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Введение 
В медицинской практике находят  широкое применение лекарственные препараты 
– производные амидов бензолсульфокислоты как антисептические, дезодори-
рующие, дезинфицирующие и гипогликемические препараты. В процессе занятия, 
исходя из физических и химических свойств препаратов, необходимо освоить 
способы оценки качества изучаемых лекарственных препаратов. 
Методические указания для студентов 
 
1. Самоподготовка к занятию. 
   1.1. В процессе самоподготовки необходимо изучить: 
   - формулы, латинские, международные, русские и химические названия лекар-
ственных веществ, производных амидов бензолсульфокислоты, применяемых в 
медицинской практике:   сульфаниламида (стрептоцид), сульфацетамида-
натрия (сульфацил-натрия), сульфаметоксазола + триметоприма (ко-
триметоксазол, бисептол), сульфадиметоксина, фталилсульфаметизола (фта-
лазол), сульфалена, салазопиридазина, норсульфазола, хлорамина Б, галазона 
(пантоцид), карбутамида (букарбан), гликлазида, глибенкламида, глипизида, глик-
видона, метформина, фуросемида и буфенокса, дихлортиазида; 
   - способы получения лекарственных веществ, производных амидов бензолсуль-
фокислоты, применяемых в медицинской практике; 
   - физико-химические свойства и реакции идентификации соединений, произ-
водных амидов бензолсульфокислоты; 
   - методы испытания на чистоту лекарственных веществ, производных амидов 
бензолсульфокислоты; 
   - методы количественного определения лекарственных веществ, производных 
амидов бензолсульфокислоты; 
   - условия хранения, формы выпуска и применение в медицинской практике ле-
карственных веществ, производных амидов бензолсульфокислоты.  
   1.2.План самоподготовки: 
   Для овладения указанными знаниями студент должен изучить: 
   - материал лекций по теме занятия; 
   - теоретический материал данной методички; 
   - разделы рекомендуемой литературы; 
   - решить задачи, представленные в данной методичке. 
   1.3.Рекомендуемая литература: 
   А) Обязательная: 
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   - Беликов В.Г. Фармацевтическая химия. В 2 ч.: Ч.1. Общая фармацевтическая 
химия; Ч.2. Специальная фармацевтическая химия: Учеб. для вузов. – Пятигорск, 
2003. 
   - Фармацевтическая химия: учеб. пособие/под ред. А.П. Арзамасцева. – 3-е изд., 
испр. – М.: ГЭОТАР – Медиа, 2006.  
   - Государственная фармакопея РФ XII/”Издательство ”Научный центр эксперти-
зы средств медицинского применения”, 2008. 
   Б) Дополнительная: 
   - Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии: Учебн. 
литерат. для студентов фармац. вузов и факультетов. / А.П. Арзамасцев, Э.Н. Ак-
сенова, О.П. Андрианова и др. – М.: Медицина, 2001. 
   1.4.Контрольные вопросы: 
1. Какова общая химическая структура лекарственных веществ, производных 
бензолсульфокислоты? 
2. Обоснуйте физические и химические свойства лекарственных веществ ука-
занной группы? 
3. Укажите функциональные группы, обуславливающие химические свойства 
лекарственных веществ данной группы. 
4. Какими общими химическими реакциями можно доказать подлинность ле-
карственных веществ, производных бензолсульфамида? На конкретном примере 
приведите уравнения реакций. 
5. Какие реакции являются селективными для отдельных лекарственных ве-
ществ, производных бензолсульфамида. Напишите уравнения реакций. 
6. Какие физико-химические методы применяются для идентификации лекар-
ственных веществ данной группы и по каким критериям? 
7. Обоснуйте возможность светопоглощения сульфацила-натрия в УФ-области 
оптического спектра. 
8. Какой метод используется для определения посторонних примесей в лекар-
ственных веществах, производных бензолсульфамида? 
9. Обоснуйте возможные методы количественного определения лекарствен-
ных веществ, производных бензолсульфамида. Приведите уравнения реакций 
для конкретных лекарственных веществ. 
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10. Каким методом определяют количественное содержание бензолсульфани-
ламидных лекарственных веществ по НД. Напишите уравнения реакций. Укажи-
те условия титрования. 
11. Обоснуйте необходимость применения внешнего индикатора при нитрито-
метрическом титровании. 
12. Какие методы количественного определения применяют для производных 
бензолсульфанилмочевины? 
13. В каких случаях целесообразно применение титриметрических методов, а в 
каких – фотометрических? В чем преимущества и недостатки указанных 
методов? 
14. Приведите способы расчета содержания лекарственных веществ методом 
УФ-спектрофотометрии? 
15. Каков механизм фармакологического действия лекарственных веществ, 
производных бензолсульфаниламида? 
16. Как применяются в медицине производные бензолсульфанилмочевины? 
17. Каковы особенности применения различных препаратов производных бен-
золсульфонилмочевины? Что такое пролонгированное действие? 
18. Обоснуйте условия хранения лекарственных веществ данной группы. Какие 
функциональные группы в них наименее стабильны? 
19. Укажите возможные процессы разложения лекарственных веществ, произ-
водных бензолсульфаниламида при хранении. 
20. Укажите формы выпуска лекарственных препаратов данной группы. 
 
   1.5.Задачи для самостоятельного решения:    
1. Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Mr 172,21) методом нитритометрии. Укажите переход окраски индикатора тро-
пеолина 00 в смеси с метиленовым синим в точке конца титрования. Рассчитайте 
молярную массу эквивалента, титр по определяемому веществу, навеску стреп-
тоцида, чтобы на титрование пошло 10,0 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита 
(К=0,99). 
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2. Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Mr 172,21) методом нитритометрии. Укажите переход окраски индикатора  тро-
пеолина 00 в смеси с метиленовым синим в точке конца титрования. Рассчитайте 
объем 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,01), который пойдет на титрова-
ние навески стрептоцида массой 0,2436 г. 
3. Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Mr 172,21) методом нитритометрии. Укажите переход окраски индикатора тро-
пеолина 00 в смеси с метиленовым синим в точке конца титрования. Рассчитайте 
содержание стрептоцида (%), если на титрование навески массой 0,2476 г пошло 
14,05 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,02). 
4. Приведите уравнения реакций количественного определения сульфацил-
натрия (сульфацетамид-натрия) (Mr 254,24), формулу индикатора нейтрального 
красного, переход его окраски в точке конца титрования. Рассчитайте молярную 
массу эквивалента, титр по определяемому веществу, навеску сульфацил-натрия. 
чтобы на титрование пошло 15 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,00) 
5. Приведите уравнения реакций количественного определения сульфацил-
натрия (сульфацетамид-натрия) (Mr 254,24), формулу индикатора нейтрального 
красного, переход его окраски в точке конца титрования. Рассчитайте объем 0,1 
моль/л раствора натрия нитрита (К=0,98), который пойдет на титрование навески 
сульфацил-натрия массой 0,1564 г. 
6. Приведите уравнения реакций количественного определения сульфацил-
натрия (сульфацетамид-натрия) (Mr 254,24), формулу индикатора нейтрального 
красного, переход его окраски в точке конца титрования. Рассчитайте содержа-
ние сульфацил-натрия (%), если на титрование навески массой 0,2894 г пошло 
11,4 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=0,99). 
7. Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Мг 172,21) в таблетках методом нитритометрии. Рассчитайте молярную массу 
эквивалента, титр по определяемому веществу, содержание стрептоцида, если на 
титрование навески порошка растертых таблеток массой 0,2584 г израсходовано 
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13,9 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,02). Средняя масса одной таб-
летки 0,535 г. 
8. Соответствует ли содержание фталазола в таблетках требованиям ФС 
(должно быть 0,475-0,525 г в пересчете на среднюю массу таблетки), 
если 0,06012 г порошка растертых таблеток обработали соответствующим 
образом и довели до метки 0,1 моль/л раствором натрия гидроксида в мерной 
колбе вместимостью 100 мл, отфильтровали. 2,0 мл фильтрата довели до метки 
тем же растворителем в мерной колбе вместимостью 100 мл. Оптическая плот-
ность полученного раствора при 263 нм в кювете с толщиной слоя 1,0 см равна 
0,463. 
Оптическая плотность раствора РСО фталазола, приготовленного из навески 
массой 0,05000 г по той же схеме, что и испытуемый раствор, в тех же условиях 
равна 0,429. Средняя масса таблетки 0,582 г. 
9. Какова была взята масса сульфодиметоксина, если на титрование ее было 
израсходовано 12мл 0,1 М раствора нитрита натрия (М.м = 278,3). 
10. Какой объем раствора натрия нитрита (0,1 моль/л) пойдет на титрование на-
вески порошка растертых таблеток сульфалена 0,3000 г?  М.м. сульфалена 
280,31. 
    
2.Работа на занятии. 
   2.1.Объекты исследования: см. раздел «Лабораторная работа» 
   2.2.Цель занятия: 
   - изучить свойства, реакции идентификации и методы количественного опреде-
ления лекарственных веществ, производных амидов бензолсульфокислоты; 
   - приобрести практические навыки по оценке качества лекарственных веществ, 
производных амидов бензолсульфокислоты, по внешнему виду, подлинности, ис-
пытаниям на чистоту и количественному содержанию;  
   - освоить методы количественного определения на примере лекарственных ве-
ществ, производных амидов бензолсульфокислоты.  
   2.2.1.В процессе занятия студент должен закрепить следующие знания: 
   - формулы, латинские, международные, русские и химические названия лекар-
ственных веществ, производных амидов бензолсульфокислоты, применяемых в 
медицинской практике: сульфаниламида (стрептоцид), сульфацетамида-натрия 
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(сульфацил-натрия), сульфаметоксазола + триметоприма (ко-триметоксазол, 
бисептол), сульфадиметоксина, фталилсульфаметизола (фталазол), сульфалена, 
салазопиридазина, норсульфазола, хлорамина Б, галазона (пантоцид), карбута-
мида (букарбан), гликлазида, глибенкламида, глипизида, гликвидона, метформина, 
фуросемида и буфенокса, дихлортиазида; 
   - способы получения лекарственных веществ, производных амидов бензолсуль-
фокислоты, применяемых в медицинской практике; 
   - физико-химические свойства и реакции идентификации соединений, произ-
водных амидов бензолсульфокислоты;  
   - методы испытания на чистоту лекарственных веществ, производных амидов 
бензолсульфокислоты; 
   - методы количественного определения лекарственных веществ, производных 
амидов бензолсульфокислоты; 
   - условия хранения и применение в медицинской практике лекарственных ве-
ществ, производных амидов бензолсульфокислоты.  
   2.2.2.В процессе занятия студент должен приобрести следующие практиче-
ские умения: 
   - выполнять реакции идентификации соединений, производных амидов бензол-
сульфокислоты; 
   - выполнять испытания на чистоту лекарственных веществ, производных ами-
дов бензолсульфокислоты;   
   - рассчитывать теоретический объем титранта для количественного определе-
ния; 
   - проводить количественное определение лекарственных веществ, производных 
амидов бензолсульфокислоты; 
   - проводить расчет содержания действующих веществ в лекарственных препа-
ратах; 
   - делать правильное заключение по результатам проведенного анализа. 
   2.3.План занятия: 
   - Проверка подготовленности к занятию: 
      - по тестовым заданиям (приложение № 1); 
      - по билетам входного контроля (приложение № 2); 
      - методом опроса; 
      - решением ситуационных задач. 
   - Коррекция исходного уровня знаний студентов и постановка задач. 
   - Распределение индивидуальных заданий. 
   - Самостоятельная работа и оформление протоколов. 
   - Итоговый контроль.  
   2.4.Самостоятельная работа студентов: 
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   Задание 1. Провести сравнительную оценку физических и физико-химических 
свойств лекарственных веществ: 
- стрептоцид, 
- сульфацил-натрий, 
- норсульфазол, 
- хлорамин Б, 
- фталазол, 
- салазопиридазин. 
   Задание 2. Провести сравнительную оценку лекарственных веществ данной 
группы по кислотно-основным свойствам. 
   Задание 3. Провести реакции комплексообразования с катионами тяжелых ме-
таллов. 
   Задание 4. Провести реакцию бромирования стрептоцида. 
   Задание 5. Провести реакцию гидролитического расщепления сульфацил-
натрия и дихлотиазида с последующим доказательством продуктов гидролиза. 
   Задание 6. Провести химические испытания на основании общих и частных за-
кономерностей, выраженных в свойствах сульфаниламидов, и дать им сравни-
тельную оценку. 
   Задание 7.    Оформить отчет и протокол анализа. 
   2.5.Итоговый контроль: 
   Оформленный студентом отчет и протокол анализа проверяется преподавате-
лем. 
   Студент проходит собеседование по контролю усвоения теоретических вопро-
сов и овладению практическими умениями. 
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Теоретический материал 
«Анализ лекарственных веществ, производных амидов бензолсульфокислоты» 
1. Общая характеристика 
Лекарственные вещества этой группы являются производными амида бензол-
сульфокислоты: 
 
По химической структуре их подразделяют на хлорпроизводные амида бен-
золсульфокислоты (I), производные амида сульфаниловой кислоты (II) (сульфа-
ниламиды) и производные алкилуреидов сульфокислот (III). 
 
Общий принцип синтеза данных групп основан на взаимодействии ароматических 
углеводородов с хлорангидридом серной кислоты: 
 
Затем на сульфохлорид действуют аммиаком или аминопроизводным: 
 
Полученное производное амида бензолсульфокислоты лежит в основе химиче-
ской структуры промежуточных продуктов синтеза сульфаниламидов. Для полу-
чения производным сульфанилмочевины его сочетают с производным мочевины: 
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2. Хлорпроизводные амида бензолсульфокислоты  
К этой группе относятся моно- и дихлорзамещенные амидов сульфокислот: хло-
рамин Б  и дихлорамин Б. Они обладают способностью легко отщеплять атомы 
«активного хлора», который проявляет окислительные свойства. 
 
Буквенные обозначения указывают на то, что для их получения используют бен-
зол. Хлорамин Б и дихлорамин Б различаются по содержанию активного хлора. За 
рубежом получают также хлорамины из толуола (хлорамин Т и дихлорамин Т). 
Медицинское применение имеет хлорамин Б (более устойчив при хранении) и га-
лазон (пантоцид), который представляет собой производное дихлорамина. 
Для синтеза хлораминов и галазона используют общий принцип, основанный на 
получении амида бензолсульфокислоты, который затем хлорируют с помощью 
гипохлорита натрия. Исходным продуктом для получения хлорамина Б служит 
бензол: 
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Сhloraminum В (Хлорамин Б) 
S
O
O
N Cl
Na • 3H2O
 
N-хлорбензолсульфамид Na, тригидрат 
Описание: Белые или слегка желтоватые кристаллы или кристаллический по-
рошок со слабым запахом хлора.  
Растворимость: Растворим в воде (1:20), легко растворим в горячей воде или в 
воде при рН>7. Растворяется в спирте (1:25), образуя мутноватые растворы. 
Очень мало растворим в эфире и хлороформе. 
Химические свойства:  
Химические свойства хлорамина Б обусловлены наличием активного хлора в 
молекулах. При растворении в воде хлорамин Б гидролизуется с образованием 
гипохлорита натрия. Затем происходит гидролиз гипохлорита натрия и разложе-
ние хлорноватистой кислоты (кислородный распад): 
  
NaClO +H2O  HClO + NaOH (pH > 7) 
2HClO  2HCl + O2 
Образование хлорноватистой кислоты в результате гидролиза обусловливает 
окислительные свойства, которые лежат в основе испытаний лекарственных ве-
ществ на подлинность, количественного определения, а также антисептического 
действия. 
Подлинность: 
1. При добавлении AgNO3  выпадает белый осадок  AgCl↓ 
2. При добавлении KI в присутствии хлороформа, хлороформный слой окраши-
вается в фиолетовый цвет (благодаря наличию активного хлора). 
 3. Водный раствор хлорамина Б окрашивает красную лакмусовую бумагу в си-
ний цвет (ввиду образования щелочи при гидролизе), в последующем индикатор-
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ная бумага обесцвечивается. Последующее обесцвечивание индикаторов обуслов-
лено окислительными свойствами растворов этих лекарственных веществ. 
4. Хлорамин Б при нагревании в тигле разлагается со вспышкой. После прока-
ливания остатка и внесения его в бесцветное пламя горелки оно окрашивается в 
желтый цвет (наличие ионов натрия). Полученный после растворения остатка в 
воде фильтрат дает положительную реакцию на сульфаты, подтверждающую при-
сутствие атома серы в молекуле.  
SO4
2– + Ba2+  BaSO4 
5. Образование хлорноватистой кислоты и последующее ее разложение. 
Количественное определение: 
Иодометрия. После добавления иодида калия, выделившийся йод титруют тио-
сульфатом натрия (хлорамин Б  в присутствии раствора хлороводородной кисло-
ты даёт хлор, который окисляет иодид ион до йода). 
 
Cl2 + 2KI  I2 +2 KCl 
I2 + 2Na2S2O3   2NaI + Na2S4O6; f=1/2  
Хлорамин Б должен содержать 25-29% активного хлора. 
 
Испытания на чистоту  
1. Прозрачность раствора.  
2. Цветность раствора.  
3. рН раствора. 
4. Остаток, нерастворимый в этаноле. 
Хранение: в хорошо укупоренных стеклянных банках в  сухом прохладном, 
защищенном от света месте. Соблюдение указанных условий позволяет предот-
вратить их разложение, которое происходит под действием влаги и углекислого 
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газа, содержащихся в воздухе и приводит к снижению содержания активного хло-
ра. 
Применение: Действует как антисептическое и дезодорируюшее средство. На-
значают для лечения инфицированных ран, а также используют для обезврежива-
ния иприта и других токсичных органических веществ, попавших на кожу (1,5-
2%-ные растворы), для дезинфекции рук (0,25-0,5%-ные), инструментария, пред-
метов ухода за инфекционными больными (1-3%-ные). Обладает также спермато-
цидными свойствами. 
Для дезинфекции иногда используют “активированные” растворы хлорамина: 
добавление NH3, (NH4)2SO4 или NH4Cl усиливает бактерицидные свойства рас-
творов. 
Форма выпуска: порошок. 
Pantocidum (Пантоцид), или Halazone (Галазол) 
S
O
O
N Cl
Cl
C
O
OH  
N -дихлор-п-карбоксибензолсульфамид 
Описание: Белый порошок со слабым запахом хлора. 
Растворимость: Очень мало растворим в воде и разведенных кислотах; легко 
растворим в растворах едких и углекислых щелочей с образованием мутноватых 
растворов. 
Химические свойства:  
Химические свойства галазона обусловлены наличием активного хлора в моле-
кулах. При растворении в воде галазон гидролизуется с образованием хлорнова-
тистой кислоты. Затем происходит разложение хлорноватистой кислоты: 
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Образование хлорноватистой кислоты в результате гидролиза обусловливает 
окислительные свойства, которые лежат в основе испытаний лекарственных ве-
ществ на подлинность, количественного определения, а также антисептического 
действия. 
Подлинность: 
1. При добавлении AgNO3  выпадает белый осадок  AgCl↓ 
2. При добавлении KI в присутствии хлороформа, хлороформный слой окраши-
вается в фиолетовый цвет (благодаря наличию активного хлора). 
3. Прибавляют к препарату воду и щелочной раствор метилового красного. 
Жидкость окрашивается в красный цвет (за счет кислой реакции среды) и далее 
обесцвечивается. 
 
 
 
2HClO  2HCl + O2 
4HOCl  2Cl2 + 2Н2O + О2 
4. Образование хлорноватистой кислоты и последующее ее разложение. 
Чистота: 
Общие допустимые примеси: мышьяк, сульфатная зола и тяжелые металлы. 
Количественное определение: 
Йодометрия: навеску галазона предварительно растворяют в растворе гидро-
ксида натрия (т.к. он очень мало растворим в воде). В результате образуется гала-
зон-натрий. Затем добавляют раствор иодида калия и избыток разведенной серной 
кислоты: 
C SO 2
O
HO
N
Cl
Cl
+   2 H 2 O C SO 2
O
HO
N
H
H
+   2 H C lO
2 H C l O 2
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f=1/2  
Галазон должен содержать не менее 50% активного хлора. 
Хранение: в хорошо укупоренной таре в прохладном, защищенном от света 
месте. Соблюдение указанных условий позволяет предотвратить их разложение, 
которое происходит под действием влаги и углекислого газа, содержащихся в 
воздухе и приводит к снижению содержания активного хлора. 
Применение: Применяют главным образом для обеззараживания воды; может 
быть использован для дезинфекции рук (1 - 1,5 % растворы), спринцеваний и об-
работки ран (0,1 - 0,5 % растворы). Для обеззараживания воды применяют по 1 
таблетке пантоцида на 0, 5 - 0, 75 л воды. Обеззараживание происходит в течение 
15 мин. При сильном заражении воды, на тот же объем, количество таблеток уве-
личивают до 2. Вкус воды не изменяется. 
Форма выпуска: таблетки, содержащие 0,0082 г пантоцида, 0, 0036 г безводного 
натрия карбоната и 0,1082 г натрия хлорида. Каждая таблетка содержит 3 мг ак-
тивного хлора. 
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3. Производные бензотиадиазина 
Конденсированная система бензотиадиазина включает ядро бензо-1,3-
диазина (бензопиримидина). Основой химической структуры лекарственных ве-
ществ этой группы является 1, 2, 4 – бензотиадиазин – 1,1 – диоксид. 
 
Производные бензотиадиазина обладают диуретическим (салуретическим) 
действием. Более выраженный салуретический эффект имеют 3,4-
дигидропроизводные бензотиадиазина с общей формулой: 
 
Из полученных многочисленных производных бензотиадиазина в медицине 
применяют дихлотиазид (гидрохлортиазид).  
Дихлотиазид (гидрохлоротиазид) - Hydrochlorothiazide 
 
6-Хлор-7-Сульфамоил-3,4-дигидро-1,2,4-бензотиадиазин-1,1-диоксид 
 
Описание. Белый или белый с желтоватым оттенком кристаллический  по-
рошок, без запаха. Т пл. 263-270°C 
Растворимость: 
Дихлотиазид очень мало растворим в воде, мало – в спирте, практически нерас-
творим в хлороформе и эфире, легко растворим в ацетоне и растворах гироксида 
натрия. Растворяясь в растворах щелочей, образует соли. Щелочные растворы 
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легко гидролизуются (особенно при нагревании) с образованием исходного про-
дукта синтеза 6-хлор-4-амино- 1,3-бензолдисульфамида. 
Получение:  
Источником является 6-хлор-4-амино- 1,3-бензолдисульфамид, который по-
лучают из м-хлоранилина. 
 
 
Подлинность: 
1. Сульфамидную группу обнаруживают по образованию окрашенных со-
лей, которые выпадают в виде осадков при взаимодействии щелочных растворов 
препарата с растворами солей тяжелых металлов. Так, при взаимодействии дихло-
тиазида с хлоридом кобальта выпадает зеленовато-голубой осадок. 
2. Амидную группу в дихлотиазиде открывают, сплавляя препарат с кри-
сталлом гидроксида калия. Выделяется аммиак, который обнаруживают по изме-
нению окраски красной лакмусовой бумаги. Фильтрат после обработки плава во-
дой дает положительные реакции на хлориды и сульфаты. 
3. Наличие атомов серы в молекуле устанавливают, окисляя дихлотиазид 
при кипячении с концентрированной азотной кислотой  (аналогично другим со-
держащим серу веществам). Образовавшийся сульфат-ион открывают затем с по-
мощью раствора хлорида бария. 
4. Для испытания подлинности дихлотиазида можно применить реакцию 
образования азокрасителя после щелочного гидролиза. Препарат кипятят с рас-
твором гидроксида натрия, охлаждают, подкисляют соляной кислотой, добавляют 
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нитрит натрия. При добавлении  щелочного раствора β-нафтола образуется азо-
краситель темно-красного цвета: 
 
5. Гидрохлоротиазид под действием концентрированной серной кислоты 
приобретает пурпурное окрашивание (ауриновый краситель). При нагревании на 
кипящей водяной бане с 15М раствором серной кислоты он гидролизуется, обра-
зуя формальдегид. Если в реакционную смесь перед нагреванием добавить хро-
мотроповую кислоту, появляется фиолетовая окраска за счет образования с фор-
мальдегидом соединения n-хиноидной структуры. 
6. Гидрохлоротиазид имеет характерный ИК-спектр, который позволяет ус-
танавливать его подлинность путем сравнения со стандартным образцом.  
7. Идентифицировать его можно по УФ-спектрам поглощения. Раствор гид-
рохлоротиазида в 0,1 М растворе гидроксида натрия имеет максимумы светопо-
глощения при 273 нм и 323 нм и минимумы при 250 и 299 нм. 
При испытании на чистоту методом ТСХ обнаруживают примеси промежу-
точного продукта синтеза 6-хлор-4-амино-1,3-беизолдисульфамида (свидетель). 
ТСХ выполняют на пластинках Силуфол УФ-254 восходящим методом в системе 
растворителей этилацетат-изопропанол-раствор аммиак концентрированный 
(84:14:2) после нанесения по 100 мкг (0,01 мл) растворенных в ацетоне испытуе-
мого вещества и свидетеля. Кроме основного пятна гидрохлоротиазида допуска-
ется наличие дополнительного пятна, которое по совокупности величины и ин-
тенсивности не должно превышать пятно свидетеля. 
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Количественное определение: 
1. Цериметрическое определение гидрохлоротиазида основано на окислении 
сульфатом церия до хлоротиазида. Избыток сульфата церия определяют иодомет-
рически: 
 
2. Титрование в среде неводных растворителей.  Использование диметил-
формамида в качестве растворителя позволяет усилить кислотные свойста слабой 
кислоты. Титрант -  0,1 М раствор гидроксида калия в смеси бензол -н -пропанол. 
Индикатор - магнезон 1. По МФ определение выполняют, используя в качестве 
растворителя пиридин, титранта - метилат натрия, индикатора – раствор азофио-
летового. 
3.ВЭЖХ. 
4.УФ спектрофотометрия. 
Хранение: в хорошо укупоренных банках, в сухом, защищенном от света 
месте (чтобы исключить гидролиз). 
Применение: в качестве диуретических средств. Препарат оказывает также 
гипотензивный эффект. Назначают внутрь при отеках, вызванных сердечно-
сосудистой недостаточностью, а также при лечении гипертонической болезни и 
глаукомы.  
Форма выпуска: таблетки по 0,025, 0,05 и 0,1 г. Применяется в композиции 
с некоторыми гипотензивными средствами (эналаприл, лизиноприл и др.). 
4.  Производные амида хлорбензолсульфоновой   кислоты  
В структуре бензотиадиазина  (I) имеются те же фрагменты, которые при-
сутствуют  в производных амида о-хлорбензолсульфоновой кислоты (II): 
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Вещества содержат в бензольном ядре расположенные в орто-положении  
друг к другу феноксигруппу или атом хлора и сульфамидную группу, которые 
обуславливают их фармакологическое действие. 
Наиболее широко применяют из этой группы фуросемид и буметанид (бу-
фенокс). Они  проявляют активное диуретическое и антигипертензивное дейст-
вие.   
Furosemidum-Фуросемид 
O
Cl
H2N-SO2
N
H
COOH
CH2
 
5-сульфамоил-N-(2-фурилметил)-4-хлорантраниловая кислота 
Свойства. От белого до белого с кремоватым оттенком кристаллический 
порошок без запаха. Т.пл. 204-209°C. 
Получение. В промышленности получают хлорсульфированием  
дихлорбензойной кислоты и последующим замещением одного из хлоров, 
наиболее лабильного, фурфуриламином. 
 
Подлинность. 
1.Подлинность фуросемида можно установить по ИК-спектрам путем 
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сравнения со спектром стандартного образца.  
2.УФ-спектр 0,0005%-ного раствора фуросемида в 0,01 М растворе 
гидроксида натрия в области 220-290 нм имеет два максимума поглощения — при 
228 и 271 и один минимум — при 249 нм, а 0,005%-ный раствор фуросемида в 
области 290-390 нм в том же растворителе — один (!) максимум при 333 нм и 
минимум — при 295 нм.   
3.Наличие атома серы в фуросемиде устанавливают путем минерализации и 
окисления до сульфат-иона, который обнаруживают в фильтрате, осаждая 
раствором солей бария. 
Используют также цветные реакции.  
4.Раствор фуросемида в этаноле после добавления п-
диметиламинобензальдегида приобретает зеленое окрашивание, переходящее в 
темно-красное.  
5.Если раствор фуросемида в метаноле подвергнуть гидролизу при 
нагревании в кислой среде, то получившийся первичный ароматический амин 
образует в щелочной среде после добавления нитрита натрия и N-(1-
нафтил)этилендиамина азокраситель красно-фиолетового цвета.   
 6.ТСХ. 
Посторонние примеси. При испытании на чистоту в фуросемиде 
устанавливают наличие примеси первичных ароматических аминов 
(промежуточные продукты синтеза). Испытание основано на образовании 
азокрасителя с N-(1-нафтил)этилендиамина гидрохлоридом в среде 
диметилформамида. Оптическая плотность не должна быть выше 0,15 (при длине 
волны 530 нм). МФ рекомендует эти методики для определения содержания 
примеси 4-хлор-5-сульфамоилантраниловой кислоты. 
Количественное определение. 
Количественное определение фуросемида основано на кислотно-основном 
титровании в среде диметилформамида. Поскольку он проявляет в этих условиях 
более выраженные кислотные свойства, титруют 0,1 М раствором гидроксида 
натрия (индикатор бромтимоловый синий). Фуросемид титруется как 
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одноосновная кислота: 
 
МФ при определении с помощью указанной методики требует выполнения 
контрольного опыта. 
Форма выпуска.Таблетки 0, 04 г, раствор для инъекций 1% в ампулах по 2 
мл. Синонимы: Лазикс и др. 
Применение. Фуросемид является активным диуретическим 
(салуретическим) и гипотензивным средством. Его применяют при застойных 
явлениях, обусловленных сердечной недостаточностью и при различных, в том 
числе тяжелых формах гипертензии. 
Хранение. В сухом, защищенном от света месте, в плотно укупоренной 
таре. 
Буметанид-Буфенокс-Bumethanidum 
O
NH
H2N-SO2 COOH
CH3
 
3-Бутиламино-4-фенокси-5-сульфамоилбензойная кислота 
Свойства. Белый аморфный или мелкоигольчатый порошок. Т.пл. 232 °C (с 
разл.). Растворим в 0,1 М растворе гидроксида натрия, умеренно растворим в 
этаноле, мало растворим в эфире. Буметанид мало растворим в хлороформе, 
умеренно растворим в ацетоне. 
Получение. Получают из 4-хлор-3-хлорсульфонил-5-нитробензойной 
кислоты: 
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Cl
O2N
ClSO2
HOOC
NH3 Cl
O2N
NH2SO2
HOOC ONa O
O2N
ClSO2
HOOC
O
NH2
ClSO2
HOOC
H2  Pd-C C4H9OH-H2SO4 O
H9C4HN
ClSO2
HOOC
 
Подлинность.  
1.Подлинность буметанида устанавливают по ИК спектрам путем сравнения 
со стандартным образцом. 
2. УФ-спектр 0,002%-ного раствора буметанида в смеси этанола и 0,1 М 
раствора хлороводородной кислоты (1:1) в области 250-400 нм должен иметь 
максимумы поглощения при 267 и 343 нм. 
3. Буметанид идентифицируют по фиолетовой флуоресценции 0,3%-ного 
раствора в этаноле и по коричнево-красному окрашиванию, появляющемуся при 
нагревании на кипящей водяной бане с концентрированной азотной кислотой. 
4. Фармакопея США рекомендует для испытания подлинности буметанида 
метод ТСХ в системе растворителей хлороформ-циклогексан-ледяная уксусная 
кислота-метанол (80:10:10:2,5). ФС рекомендует этот метод для определения 
посторонних органических примесей на пластинках Силуфол УФ-254 в системе н-
бутанол-раствор аммиака.  
Количественное определение. 
1.Буметанид титруют используя кислотные свойства его раствора в смеси 
ацетона с водой (20:10). Титрантом служит 0,1 М раствор гидроксида натрия 
(индикатор бромтимоловый синий). Определение может быть выполнено с 
использованием в качестве растворителя этанола и индикатора фенолового 
красного. 
2.ВЭЖХ. 
3.УФ спектрофотометрия. 
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Форма выпуска. Таблетки по 0,001 г. и в виде 0,025% раствора в ампулах 
для инъекций. 
Хранение. В защищенном от света месте. 
5.  Производные сульфаниламидов  
Сульфаниламидные       препараты       (далее      сульфаниламиды) являются 
производными  п-аминобензолсульфамида (амида сульфаниловой кислоты): 
 
Общие формулы сульфаниламидов и их натриевых солей могут быть пред-
ставлены следующим образом: 
 
Сульфаниламиды отличаются друг от друга по характеру радикалов R и R1. 
Большинство их них являются первичными ароматическими аминами (R1=H). Во-
дород в амидной группе может быть замещен радикалами (R) алифатической или 
гетероциклической структуры.  
Амид сульфаниловой кислоты, являющийся родоначальником этой группы 
лекарственных веществ, был впервые синтезирован в 1908 г. Гельмо.[1] В феврале 
1935 г. появилось сообщение венгерского ученого Домагка, которое открыло 
новую эру в химиотерапии. Домагк исследовал на мышах действие пронтозила 
(красителя, полученного из амида сульфаниловой кислоты): 
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Мыши, получившие по 10 смертельных доз культуры гемолитического стреп-
тококка, после введения пронтозила остались живы, а все контрольные погибли. 
Начались широкие исследования в области химиотерапевтического действия про-
изводных амида сульфаниловой кислоты. В конце 1935 г. супруги Трефуэлье в 
Институте Пастера (Париж) показали, что действие пронтозила обусловлено на-
личием в его молекуле амида сульфаниловой кислоты. Эта идея открыла путь для 
синтеза различных производных амида сульфаниловой кислоты и установления 
механизма их антибактериального действия. 
Уже в 1935 г. О.Ю.Магидсон и М.В.Рубцов (ВНИХФИ), И.Я. Постовский 
(Уральский филиал ВНИХФИ - Свердловск) провели систематические исследова-
ния сульфаниламидных препаратов. Синтезировано десятки соединений этого ря-
да и установлена связь между химической структурой и противомикробным дей-
ствием. Установлена зависимость химиотерапевтического действия от строения: 
 
где X — Н, арил, алкил, гетероцикл. 
Замена NН2-группы в положении 4 другим радикалом (-СН3, -ОН, -С1, -
СООН и др.) ведет к полной потере активности. Но активность сохраняется при 
наличии в положении 4 радикалов — CONH-; R=N-; НО-NH-; (СНз)2N- и др., то 
есть производных аминогруппы. Перемещение NH2-группы из положения 4 в по-
ложение 2 или 3, а также введение дополнительных радикалов в бензольное ядро 
28 
 
приводит к значительному снижению или полной потере активности сульфани-
ламидов. 
Показано, что  наличие азогруппы в положении 4 придаёт оставляет терапев-
тический эффект. В последующие годы это нашло свое подтверждение в создании 
сульфаниламидов пролонгированного действия. Действие сульфаниламидов уси-
ливается при введении кислотных остатков в аминогруппу и слабоосновных за-
местителей в сульфамидную часть молекулы. Замещение водорода в сульфамид-
ной группе позволило получить целый спектр сульфаниламидов.  
Уже через несколько месяцев после публикаций Домагка в нашей стране был 
разработан промышленный способ получения стрептоцида, а в последующие годы 
налажено производство других сульфаниламидов. 
Механизм антибактериального действия сульфаниламидов заключается в 
ошибочном включении микроорганизмами сульфаниламидного фрагмента вместо 
п-аминобензойной кислоты в синтезе фолиевой кислоты.  В результате микроор-
ганизм вместо фолиевой (I) синтезирует псевдофолиевую кислоту (II): 
 
Указанные изменения в структуре блокируют образование нормальных ме-
таболитов: дигидро- и тетрагидрофолиевых кислот. При этом нарушается синтез 
нуклеиновых кислот и клеточных белков, что и лежит в основе бактерицидного и 
бактериостатического действия сульфаниламидов. На клетки человека они такого 
действия не оказывают, т.к.  организм человека не вырабатывает фолиевую ки-
слоту, а получает её с пищей. 
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Таблица 1. Основные препараты – производные сульфаниламидов 
Но-
мер 
Лекарственное  
вещество 
Химическая структура Описание 
1 Sulfanilamide 
Сульфаниламид  
(Стрептоцид) 
 NH2
S
O
NH2
O
 
п-аминобензолсульфамид 
Белый кристаллический 
порошок без запаха. Т.пл. 
164-1670С 
2 Sulfacetamide Sodium 
Сульфацетамид на-
трия 
(Сульфацил-
натрий), (Альбуцид) 
NH2
S
O
N
O
CH3
O
Na
 
п-аминобензолсульфонилацетамид-
натрий моногидрат 
Белый кристаллический 
порошок без запаха 
3 Sulfadimethoxine 
Сульфадиметоксин 
NN
NH2
S
O
N
H
O
OMe
OMe
 
6-(п-аминобензолсульфамидо)-2,4-
диметоксипиримидин 
Белый или белый с кремо-
ватым оттенком кристал-
лический порошок без за-
паха. Т.пл. 198-2040С 
4 Sulfalene 
Сульфален 
N
N
NH2
S
O
N
H
O
OMe
 
2-(п-аминобензолсульфамидо)-3-
метоксипиразин 
Белый или белый с желто-
ватым оттенком кристал-
лический порошок без за-
паха. Т.пл. 174-1770С 
5 Phtalilsulfathiazole 
Фталилсульфатиа-
зол (Фталазол) 
S
N
N
H
S
O
N
H
O
O
OH
O  
2-(п-фталиламинобензолсульфамидо)-
тиазол 
Белый или белый со слегка 
желтоватым оттенком по-
рошок 
6 Salzodine 
Салазодин (Салазо-
пиридазин) N
N
N
S
O
N
H
O
NHOOC
OH
5-(п-[N'-(3-метоксипиридазинил-6)-
сульфамидо]-фенилазо)-салициловая 
кислота 
Порошок оранжевого цве-
та без запаха. Т.пл. 202-
2100С(с разложением) 
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5.1. Синтез 
Сульфаниламид (стрептоцид) — структурная основа всех сульфа-
ниламидных препаратов. В качестве источников получения сульфаниламида ис-
пользуют различные органические соединения с общей формулой: 
 
Перед сульфированием первичную ароматическую аминогруппу необходимо 
защитить. На последнем этапе синтеза защиту снимают гидролизом, получая пер-
вичный ароматический амин. 
Известны различные способы получения сульфаниламида: из хлорбензола, 
форманилида, дифенилмочевины, фенилуретанов. Исходным продуктом в синте-
зе, предложенным О.Ю.Магидсоном и М.В.Рубцовым, был ацетанилид. Наиболее 
рациональным и экономичным является синтез сульфаниламидов из N-
карбометоксисульфанилхлорида (фенилуретилансульфохлорида), который полу-
чают действием избытка хлорсульфоновой кислоты на N-фенилметилуретан: 
 
При последующем синтезе сульфаниламида (стрептоцида) действуют ам-
миаком. После этого уретановую группировку снимают гидролизом: 
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Так получают большинство сульфаниламидов, например сульфадиметоксин: 
 
Примером получения натриевых солей является синтез сульфацетамида-
натрия из ацилированного сульфаниламида: 
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Указанные схемы синтеза дают общее представление о процессах получения 
сульфаниламидов. Фактически они протекают гораздо сложнее, так как сопровож-
даются образованием различных побочных продуктов. В зависимости от условий 
синтеза могут получаться таутомеры, так как сульфаниламиды могут существовать 
в амидо- и имидоформах. Более 60% сульфаниламидов имеют одну или несколько 
полиморфных модификаций. Например, стрептоцид — четыре, а кроме них моно-
гидрат и два сольвата. Полиморфные формы, сольваты, гидраты образуются и ви-
доизменяются в зависимости от условий кристаллизации, используемых раствори-
телей, при сушке, измельчении и зависят от температурного режима при проведе-
нии этих процессов, и даже от того, как хранятся сульфаниламиды. 
5.2. Физические и химические свойства  
Описание 
Сульфаниламиды представляют собой белые или белые с желтоватым от-
тенком кристаллические вещества без запаха. Исключением является салазопири-
дазин — оранжевого цвета. 
Растворимость 
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Сульфаниламиды мало растворимы или практически нерастворимы в воде и 
в таких органических растворителях, как этанол, эфир, хлороформ. Сульфанила-
мид умеренно растворим в этаноле, а салазодин легко растворим в диметилфор-
мамиде. В ацетоне некоторые из них растворимы (сульфаниламид). 
Натриевые соли сульфаниламидов (сульфацетамид натрия) легко раствори-
мы в воде и метаноле (при комнатной температуре) и практически нерастворимы 
или мало растворимы в других органических растворителях (этаноле, эфире, хло-
роформе, ацетоне). 
Растворимость в кислотах и растворах щелочей обусловлена амфотерными 
свойствами большинства сульфаниламидов. Основная ароматическая аминогруп-
па обуславливает растворимость в кислотах (сильно гидролизованных в раство-
рах): 
 
В разведенных кислотах при комнатной температуре нерастворимы фталил-
сульфатиазол и салазодин, в молекулах которых атом водорода первичной амино-
группы замещен ароматическим радикалом. 
Кислотные свойства у сульфаниламидов выражены сильнее, чем основные. 
Они обусловлены наличием в молекуле группы -SO2-NH-, содержащей подвиж-
ный атом водорода. Вследствие этого сульфаниламиды образуют с щелочами со-
ли: 
 
Поэтому все они легко растворяются в растворах щелочей. 
5.3. Испытания на подлинность. 
Большинство сульфаниламидных препаратов обладают амфотерными свой-
ствами. Эти свойства обусловлены наличием ароматической аминогруппы обла-
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дающей основными свойствами и амидной группы с подвижным атомом водоро-
да, обладающей кислотными свойствами.  
Кислотные свойства выражены сильнее, чем основные. Наличие этих двух 
групп даёт возможность образования растворимых в воде солей: 
NH2
S
N
OO
H
R
HCl NaOH
NH2
S
N
OO
Na
R
Cl H3N
S
N
OO
H
R
+-
 
Для испытаний подлинности сульфаниламидов используют общие и част-
ные реакции, обусловленные наличием тех или иных функциональных групп в 
молекулах. 
Общие реакции на сульфаниламиды 
1. На свободную аминогруппу: 
А) Реакция образования азокрасителя (на первичную ароматическую ами-
ногруппу). Сульфаниламиды, у которых аминогруппа замещена радикалом (фта-
лилсульфатиазол), предварительно гидролизуют кипячением с разведенной хло-
роводородной кислотой.  
 
В результате реакции появляется вишнево-красное окрашивание или обра-
зуется осадок оранжево-красного цвета.  
Сочетание с первичными аминами наиболее легко протекает в слабокислой 
среде. В сильно кислой среде (рН ~ 1-3) образуется соль амина, которая препятст-
вует азосочетанию. В щелочной среде при рН ~ 10 преобладает свободный амин, 
соль диазония инактивируется вследствие образования диазотат-иона: 
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В связи с этим оптимальными условиями азосочетания с фенолами является 
рН = 9-10. Следует подчеркнуть, что β-нафтол с солью диазония сочетается в по-
ложении 1, а не в другом о-положении. 
В качестве азосоставляющих может использоваться также α -нафтол (темно-
фиолетовый азокраситель), хинозол (оранжевый). Азокрасители образуются так-
же при взаимодействии с солями ароматических аминов, например N-(1-нафтил) - 
этилендиамина. В этом случае азосочетание следует выполнять в слабокислой 
среде (в сильнокислой среде реакция не идет). Описаны способы идентификации, 
основанные на использовании роданинов для азосочетания с солями диазония 
сульфаниламидов (красное окрашивание). 
В качестве азосоставляющей может выступать амин, который в оптималь-
ной области рН = 5-7 образует с солью диазония азокраситель основного характе-
ра. Наиболее широкое применение в качестве реагента нашел дихлорид N-(1-
нафтил) - этилендиамина – реагент Браттона-Маршала: 
 
Азосочетание с первичными и вторичными аминами в нейтральной или 
слабо щелочной среде (рН = 7-8) приводит к образованию диазоаминопроизвод-
ных (триазенов) за счет реакции соли диазония по азоту, а не по углероду кольца: 
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Салазопиридазин, полученный на основе салициловой кислоты и сульфапи-
ридазина, имеет двойную связь в молекуле: 
 
Б) Реакция конденсации.  
Сульфаниламиды образуют в щелочной среде продукты конденсации с 2,4-
динитрохлорбензолом (желтого цвета) с образованием хиноидных  цвиттер-
ионов:  
SRNH NH2
O
O
+ Cl NO2
O2N
N
N
OH
O
S
RNH
OO
N
O O
-
++
-
 
В кислой среде -  окрашенные продукты конденсации с альдегидами типа 
шиффовых оснований.  
В качестве реактивов используют n-диметиламино-бензальдегид (желтое 
или оранжевое окрашивание), ванилин (желтое), формальдегид (желто-
оранжевое или розовое), уксуснокислый раствор фурфурола (красное или ма-
линово-красное). 
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NHR
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Лигниновая проба. Своеобразной разновидностью реакции образо-
вания шиффовых оснований является так называемая лигниновая проба. Она 
выполняется на древесине или газетной бумаге, при нанесении на которую 
сульфаниламида (или другого первичного ароматического амина) и капли раз-
веденной хлороводородной кислоты появляется оранжево-желтое окрашива-
ние. В лигнине присутствуют ароматические альдегиды: п-
оксибензальдегид, сиреневый альдегид, ванилин (в зависимости от вида лиг-
нина). Эти альдегиды взаимодействуют с первичными ароматическими ами-
нами, образуя основания Шиффа: 
 
2. Реакции галогенирования. Эти реакции основаны на наличии донорной 
группы в ароматическом ядре молекулы сульфаниламида (заместитель первого 
рода): 
 
   Бромирование сульфаниламидов раствором брома приводит к  замещению 
водородов в орто-положение к аминогруппе на бром и образованию осадков бе-
лого цвета. 
Реакции галогенирования могут быть использованы как для качественного 
анализа (образование осадков дибром- или дийодпроизводных), так и для количе-
ственного (броматометрического, йодометрического, йодхлорометрического) оп-
ределения сульфаниламидов. 
3. Реакция обнаружения серы. Наличие серы в молекуле сульфанилами-
дов, как и в других содержащих серу соединениях, можно установить после окис-
ления органической части молекулы концентрированной азотной кислотой или 
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сплавления с 10-кратным количеством нитрата калия до сульфат-иона. Последний 
затем обнаруживают с помощью раствора хлорида бария. 
 
Cульфат бария может служить весовой формой для гравиметрического оп-
ределения лекарственных веществ. 
4. Пиролиз сульфаниламидов. При термическом разложении сульфанила-
мидов в сухой пробирке плавы приобретают различную окраску. Одновременно 
образуются газообразные продукты. Эта реакция позволяет отличать некоторые 
сульфаниламиды друг от друга. Так, при пиролизе сульфаниламида (стрептоцида) 
образуется плав фиолетового цвета и появляется запах аммиака и анилина. 
Если в структуре соединения имеется гетероатом серы, то при пиролизе об-
разуется сероводород, который можно определить по запаху или по почернению 
фильтровальной бумаги, смоченной ацетатом свинца Pb(CH3COO)2  
S
N
NH2 S N
H
O
O N
S
N
NH2S
O
O
N
H
C2H5
H  S2
(CH3COO)2Pb PbS    +    CH3COOH2H  S  +2  
5. Реакция с растворами солей тяжелых металлов. Ряд ионов тяжелых 
металлов (меди, кобальта, железа, серебра и др.), замещая подвижный атом водо-
рода сульфамидной группы, образуют с сульфаниламидами внутрикомплексные 
соединения. Нерастворимые комплексы меди (II) и кобальта (II) имеют различ-
ную окраску. Реакции следует выполнять в нейтральной среде, чтобы не допус-
тить образования осадков гидроксидов указанных катионов. 
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Некоторые из этих цветных реакций могут быть использованы для отличия 
сульфаниламидов друг от друга. По ФС хлорид кобальта с сульфадиметоксином 
образует ярко-розовый с лиловым оттенком аморфный осадок. Сульфаниламид - 
голубоватый с синеватым оттенком осадок, а сульфален приобретает голубое ок-
рашивание.  
NH2 S
O
O
N R
H
NaOH
NH2 S
O
O
N R
Na+
- CoCl2
NH2 S
O
O
N Co NH2S
O
O
N
R R
- 2 NaCl
 
Раствор сульфата меди (II) образует с сульфаниламидом (стрептоцидом) зе-
леноватый с голубым оттенком осадок, с сульфацетамидом натрия — голубовато-
зеленый осадок (не изменяющийся при стоянии), с сульфадиметоксином, сульфа-
леном и салазодином — зеленого цвета осадки. 
УФ-спектры сульфаниламидов с сульфатом меди (II) в присутствии гидро-
ксиламина обусловлены, по мнению авторов (Угрюмова Т. А.), образованием 
комплекса сульфаниламида с медью (I) [1]. 
 
Разработаны условия использования этой реакции для фотометрического и 
титриметрического определения сульфаниламидов. 
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Таблица 2. Сравнение растворимости производных сульфаниламидов и 
эффекты некоторых частных реакций 
Название 
Растворимость Эффекты реакций 
H2O HCl NaOH 
Частные 
NaOH, CuSO4 Плавы. 
Стрептоцид. МР ЛР Р Зелено-бирюзовый 
Фиолетово-синий 
цвет, запах аммиака и 
анилина 
Стрептоцид 
раствори-
мый. 
Р ЛР ЛР Зеленый 
Фиолетово-синий 
цвет, запах аммиака и 
анилина 
Сульгин. ОМР нагре-вание - Голубой раствор 
Фиолетово-красный 
цвет, запах аммиака 
Этазол. ПНР МР ЛР 
Травянисто-зелёный 
осадок, переходящий 
в чёрный 
Тёмно-бурый цвет, за-
пах сероводорода 
Норсульфа-
зол. 
ОМР Р Р 
Грязно-фиолетовый 
осадок, переходящий 
в тёмно-лиловый 
Темно-бурый цвет, за-
пах сероводорода 
Сульфадиме-
зин. 
ПНР ЛР ЛР 
Жёлто-зелёный оса-
док, переходящий в 
красно-бурый 
Тёмно-бурый цвет 
Фталазол. ПНР  ЛР 
Грязно-серо-
бирюзовый 
Тёмно-бурый цвет 
Салазодиме-
токсин. 
МР  ЛР  Тёмно-бурый цвет 
Уросульфан. МР ЛР ЛР 
Ярко-бирюзовый, при 
стоянии на стенке 
пробирки появляются 
игольчатые кристал-
лы 
Фиолетово-красного 
цвета, выделение ам-
миака 
Сульфацил-
Na. 
ЛР   
Осадок голубой с зе-
леноватым оттенком 
(голубовато-
бирюзовый) 
Тёмно-бурый цвет 
Салазопири-
дазин. 
МР  ЛР Зелено-коричневый Тёмно-бурый цвет 
Сульфапи-
ридазин-Na. 
   Серо-коричневый 
 
 
 
ЛР – легко растворим, Р – растворим, МР – малорастворим, ОМР – очень малорастворим, ПНР – 
практически нерастворим. 
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6. Реакция с нитропруссидом натрия (Na2Fe(CN)5NO).   Растворы суль-
фаниламидов в щелочной среде при добавлении 1%-ного раствора нитропруссида 
натрия и последующем подкислении минеральной кислотой образуют окрашен-
ные в красный или красно-коричневый цвет раствор или осадок. При замене ми-
неральной кислоты на ледяную уксусную сльфадиметоксин образует телесного 
цвета, а сульфален — темно-бежевый раствор. 
NH2 S
O
O
N R
H
+  2 Na Fe
N
C
N
O
N C
NC
NC
N C
 
+
2 -
 
7. Реакции окисления.  
 Лёгкое окисление кислородом воздуха приводит к изменению внешнего 
вида сульфаниламидов при хранении, особенно в водных раствора (пожелтение 
глазных капель сульфацил-натрия). Это определяет необходимость стабилизации 
растворов данных веществ антиоксидантами: сульфитом (метабисульфитом) на-
трия. Контроль их качества предусматривает определение цветности растворов. 
При окислении веществ с первичной ароматической аминогруппой образу-
ются различные структуры, содержащие системы сопряженных связей. Характер 
продуктов окисления зависит от природы окислителя.  
 
Доказано, что одним из основных продуктов окисления сульфаниламида и 
норсульфазола кислородом воздуха и при участии света является гидроксиамино-
производное: 
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Так как реакцию окисления катализируют соли тяжелых металлов, ГФ при 
испытании на чистоту лекарственных веществ этой группы требует определение 
примеси тяжелых металлов. 
Взаимодействие сульфаниламидов с окислителями – калия бромат, хлора-
мин, калия дихромат и др. – является их общим свойством. Образование окра-
шенных продуктов, характерных часто только для одного из них, позволяет осу-
ществлять выбор реактива для надежного определения соответствующего лекар-
ственного вещества. Так, все сульфаниламиды реагируют с водорода пероксидом 
в присутствии железа (III) хлорида. Однако, только стрептоцид образует при этом 
пурпурное окрашивание, поэтому данная реакция широко применяется для опре-
деления стрептоцида в различных лекарственных формах. Для уросульфана ха-
рактерна реакция окисления нитритом натрия при нагревании с образованием 
продуктов красного цвета. 
При использовании в качестве окислителя хлорамина в щелочной среде в 
сочетании с фенолом образуются индофеноловые красители. Сульфаниламид, в 
частности, образует краситель синего цвета. Эта реакция используется для коли-
чественного фотоколориметрического определения лекарственных веществ этой 
группы. 
Частные реакции на сульфаниламиды 
  
К числу таких реакций следует отнести обнаружение (по запаху) уксусной ки-
слоты при кислотном гидролизе сульфацетамида натрия; выделение при гидролизе 
фталилсульфатиазола фталевой кислоты, которую затем идентифицируют по реакции 
образования флуоресцеина.  
Наличие катиона натрия устанавливают по окрашиванию пламени горелки в 
желтый цвет.  
Стрептоцид растворимый по ГФ отличают от стрептоцида, действуя салицило-
вой кислотой и концентрированной серной кислотой. Происходит образование окра-
шенного соединения  (ауриновый краситель) за счет взаимодействия салициловой ки-
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слоты с формальдегидом, выделяющимся при кислотном гидролизе стрептоцида рас-
творимого: 
 
Сульфацетамид натрия (альбуцид) при действии уксусной кислотой выделяет 
белый осадок сульфацетамида, который после высушивания должен иметь темпера-
туру плавления около 183 °C:  
 
При растворении осадка в этаноле и добавлении концентрированной серной 
кислоты образуется этилацетат, имеющий характерный запах: 
 
Фталилсульфатиазол при сплавлении с резорцином и каплей концентриро-
ванной серной кислоты приобретает оранжево-красное окрашивание. После ох-
лаждения и добавления раствора гидроксида натрия полученное натриевое произ-
водное даёт интенсивную зеленую флуоресценцию в водном растворе. 
Наличие азогруппы в молекуле салазодина подтверждают реакцией гидриро-
вания. Для этого к раствору салазодина прибавляют цинковую пыль и концентри-
рованную хлороводородную кислоту. Окраска раствора постепенно обесцвечива-
ется. 
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5.4. Испытания на чистоту 
В сульфаниламидах проводят стандартные испытания на допустимое со-
держание органических примесей, сульфатов, хлоридов, сульфатной золы и тяже-
лых металлов, контролируют рН среды (кислотность или щелочность), прозрач-
ность, цветность растворов. Препараты, содержащие кристаллизационную воду 
(сульфацетамид натрия, сульфаниламид, фталилсульфатиазол и салазодин) под-
вергают проверке на потерю в массе при высушивании. Некоторые сульфанила-
миды контролируют на содержание исходных продуктов синтеза.  
Фталилсульфатиазол  испытывают по ФС на содержание примеси фталевой 
кислоты и норсульфазола. Определение этих примесей осуществляют титримет-
рическими методами. Фталевую кислоту титруют 0,1 М раствором гидроксида 
натрия в водном извлечении. Примесь норсульфазола (не более 0,5%) определяют 
нитритометрическим методом. 
Для испытания на посторонние органические примеси в сульфалене и суль-
фадиметоксине используют ТСХ. После хроматографирования в условиях, приве-
денных в ФС, должно просматриваться только одно пятно, соответствующее 
стандартному образцу свидетеля. Аналогично в салазодине определяют примесь 
салициловой кислоты (2%) и сульфапиридазина (0,5%). Содержание примесей 
определяют по величине и интенсивности пятен соответствующих свидетелей, 
нанесенных на ту же пластинку. Аналогичным методом устанавливают наличие 
посторонних примесей в сульфаниламиде и сульфацетамиде натрия. Устанавли-
вают также микробиологическую чистоту сульфаниламидов [10]. 
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5.5. Методы количественного определения 
1. Нитритометрия.  
ФС рекомендует нитритометрию для количественного определения сульфа-
ниламида, сульфацетамида натрия, сульфадиметоксина, сульфалена. Определение 
основано на способности первичных ароматических аминов образовывать в ки-
слой среде диазосоединения: 
 
В качестве титранта используют нитрит натрия (0,1 М раствор). Титруют в 
присутствии бромида калия при 18-20°С или при 0-10°С. Бромид калия катализи-
рует процесс диазотирования, а охлаждение реакционной смеси позволяет избе-
жать потерь азотистой кислоты и предотвратить разложение соли диазония. Точку 
эквивалентности устанавливают одним из трех способов: с помощью внутренних 
индикаторов (тропеолин 00, нейтральный красный, смесь тропеолина 00 с мети-
леновым синим); внешних индикаторов (йодкрахмальная бумага) или потенцио-
метрически. 
2. Нейтрализация (Кислотно-основное титрование).  
 а) Ацидиметрия для натриевых солей сульфаниламидов: Титрант  - HCl, 
индикатор – метиловый оранжевый в спирто-ацетоновой среде.(f=1). 
 
б) Алкалиметрия. При Кдис натриевого производного 10
-7-10-8: Титрант – 
NaOH, индикатор – тимолфталеин. Титрование ведут в водно-ацетоновом раство-
ре или в этаноле. 
NH2 S N
O
O
R
H
NH2 S N
O
O
R
Na
+  NaOH                  H O  +2
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При Кдис=10
-9 используют титрование в неводных средах: Титрант – раствор 
щелочи в смеси метанола и бензола в присутствии диметилформамида (ДМФА). 
Индикатор -  тимоловый синий: переход окраски от жёлтого к синему.  
Метод неводного титрования в среде диметилформамида ФС рекоменду-
ют для определения фталилсульфатиазола и салазодина, имеющих очень слабо 
выраженные кислотные свойства. 
Фталилсульфатиазол в неводной среде титруется 0,1 М раствором гидроксида 
натрия как двухосновная кислота: 
C
N
S
S
O
O
NN
Na
C
H
O
O
ONa
N
S
S
O
O
NN
H
C
H
O
C
O
OH
NaOH2
- 2 H O2
 
3. Куприметрия. В основе метода лежит реакция взаимодействия сульфа-
ниламидов с ионом меди (II). В качестве титранта используют 0,01-0,1 М раствор 
сульфата меди (II). Титруют в фосфатной или боратной буферной системе с визу-
альной фиксацией эквивалентной точки. 
S
N
NH2 S N
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4. Броматометрия. Метод основан на реакции галогенирования сульфани-
ламидов. Титруют раствором бромата калия в кислой среде в присутствии броми-
да калия. Конечную точку устанавливают при прямом титровании по обесцвечи-
ванию (бромом) индикатора метилового оранжевого, а при обратном титровании 
— йодометрически: 
 
KBrO3 + 5KBr + 6HCl  3Br2 + 6KCl + 3H2O 
 
Br2 + 2KI  I2 + 2KBr 
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I2 + 2Na2S2O3  2NaI + Na2S4O6 
f=1/4. 
5. Йодхлорометрия. Как и броматометрия, метод основан на реакции гало-
генирования. Йодирование осуществляют с помощью титрованного раствора 
йодмонохлорида. Избыток последнего устанавливают йодометрически: 
NH2
SO2 NHR NHRSO2
NH2
I I
+ 2ICl + 2HCl
 
ICl + KI  I2 + KCl 
I2 + 2Na2S2O3  2NaI + Na2S4O6 
f=1/4 
6. Окисление и определение по сульфат-иону. Для количественного опре-
деления можно использовать реакцию минерализации сульфаниламидов при ос-
торожном нагревании с не содержащим примеси сульфатов 30%-ным раствором 
пероксида водорода в присутствии следов хлорида железа (III). В результате по-
лучается раствор, содержащий эквивалентное сульфаниламиду количество суль-
фат-ионов. Последние определяют либо гравиметрическим, либо титриметриче-
ским методом, используя и в том, и в другом случае раствор хлорида бария. 
7. Аргенометрия. Метод используют для препаратов, образующих серебря-
ные соли (например, норсульфазол). Индикатор – хромат калия. Для снижения 
концентрации ионов водорода реакцию проводят в присутствии буры: 
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5.6. Идентификация и количественное определение сульфаниламидов 
физико-химическими методами 
1) УФ-спектрофотометрия [1]. Установлено, что идентифицировать тот 
или иной сульфаниламид можно по форме УФ-спектра, удельному показателю 
поглощения или на основании вторых производных УФ-спектров. 
Для испытания подлинности сульфаниламида ФС рекомендует измерять 
УФ-спектр 0,0008%-ного раствора в 0,01 М растворе гидроксида натрия. Он дол-
жен иметь максимум поглощения при 251 нм. УФ-спектр 0,015%-ного раствора 
сульфаниламида в 1 М растворе хлороводородной кислоты характеризуется нали-
чием максимумов поглощения при 264 и 271 нм, минимумов поглощения при 241, 
268 нм и плеча от 257 до 261 нм. 
 УФ-спектр 0,001%-ного раствора сульфацетамида натрия имеет максимум 
поглощения при 256 нм и минимум — при 227 нм, а сульфален имеет два макси-
мума поглощения — при 250 и 318 нм (растворитель 0,1 М раствор гидроксида 
натрия). 
Растворителями для УФ-спектрофотометрии могут быть: вода, 0,01 М и 
0,002 М  растворы гидроксида натрия, 0,1 М раствор хлороводородной кислоты и 
др. Например, в водных растворах определяют при 258 нм сульфаниламид и 
сульфацетамид натрия, а сульфадиметоксин спектрофотометрируют при длине 
волны 270 нм (растворитель 0,002 М раствор гидроксида натрия). 
Для сульфалена и сульфадиметоксина ФС рекомендован способ измерения 
УФ-спектров поглощения щелочных растворов по сравнению с кислыми раство-
рами той же концентрации. Такой дифференциальный УФ-спектр у сульфалена 
имеет один максимум поглощения при 325 нм, а у сульфадиметоксина — один 
минимум поглощения при 260 нм и два максимума при 253 и 268 нм. Одновре-
менно измеряют дифференциальные УФ-спектры кислых растворов сульфалена и 
сульфадиметоксина относительно щелочных. Они имеют по одному максимуму 
поглощения: при 289 нм — у сульфалена, при 288 нм — у сульфадиметоксина. 
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2) Фотоколориметрия.  Для салазодина используют максимум поглощения  
при 457 нм (видимая область спектра), растворитель 0,1 М раствор гидроксида 
натрия, что обусловлено наличием азогруппы. 
Известны многочисленные методики фотоколориметрического определения 
сульфаниламидов, в т.ч. в биологических объектах, основанные на цветных реак-
циях образования азокрасителей, а также индофенольной реакции (с хлорамина-
ми, гипохлоритом натрия) и др.  
Для фотометрического титрования сульфаниламидов использованы сульфат 
меди (II) и вольфрамат натрия. 
3) ИК-спектроскопия. Для испытания на подлинность сульфаниламида и 
фталилсульфатиазола применяют ИК-спектроскопию в области 4000-400 см-1. 
Идентифицируют по наличию характеристических полос поглощения ИК-
спектров, которые должны совпадать с прилагаемыми к ФС рисунками ИК-
спектров. 
4) ПМР-спектроскопия. Оптимальным для получения ПМР-спектров явля-
ется 5%-ный раствор NaOD в D2O. Для всех сульфаниламидов являются характе-
ристическими дублеты протонов бензольного цикла (п-амино-
бензолсульфониламидной группы) в области 6,7-8,2 м.д с суммарной интенсивно-
стью 4 Н. В фармацевтическом анализе используют характеристические дублеты 
протонов бензольного цикла для алифатических (R) производных, а сигналы по-
глощения протонов гетероциклов и их заместителей — для сульфаниламидов, 
имеющих гетероциклическую и ароматическую структуру. 
5) Хроматография. Для обнаружения и количественного определения 
сульфаниламидов, в т.ч. в биологических жидкостях, применяют метод ТСХ и ме-
тод ВЭЖХ с использованием подвижной фазы, состоящей из воды, метанола и 
фосфатного буферного раствора (рН 4,9). 
6) Потенциометрия. Это метод определения сульфаниламидов, имеющих в 
молекуле первичную ароматическую аминогруппу. Титрантом служит 0,1 М рас-
твор сульфата церия (IV) в присутствии серной кислоты (рН 1,5). Эквивалентный 
объем титранта находят графически по способу тангенсов. Титрование ведут с ка-
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ломельным и платиновым электродами. Сульфаниламиды можно обнаружить при 
помощи электрофореза на бумаге по их относительной электрофоретической ак-
тивности. 
7) Полярография. Количественное определение сульфаниламидов, являю-
щихся азосоединениями (салазодин), можно выполнять полярографическим мето-
дом. Полярографируют раствор в диметилформамиде, снимая полярограмму в то-
ке азота в интервале 0,2-0,4 В относительно насыщенного каломельного электро-
да. Расчет ведут по калибровочному графику. Метод не находит в настоящее вре-
мя применения. 
5.7. Хранение и применение 
Все сульфаниламиды хранят в хорошо укупоренной таре (стеклянных бан-
ках с притертыми пробками). Некоторые из них представляют собой кристалло-
гидраты и при несоблюдении условий хранения постепенно теряют воду, что мо-
жет привести к изменению физических свойств (сульфацетамид натрия). 
При хранении сульфаниламидов происходит их разложение под действием 
света и кислорода воздуха. Чаще всего оно сопровождается реакцией гидролиза с 
образованием сульфаниловой кислоты и других веществ, которые затем окисля-
ются. При окислении получаются азосоединения: азобензол-4,4'-дисульфонамид, 
азооксибензол-4,4'-дисульфонамид, азо-оксибензол-4,4'-дисульфоновая кислота и 
др. Поэтому некоторые сульфаниламиды на свету темнеют, а их растворы жел-
теют. 
Сульфаниламидные препараты относятся к числу химиотерапевтических 
(антибактериальных) средств. Их применяют для лечения инфекционных заболе-
ваний, вызываемых стрептококками, гонококками, менингококками, пневмокок-
ками, стафилококками, кишечной палочкой и др. 
Сульфаниламиды могут быть представлены следующими группами. [6] 
I. Препараты, применяемые для резорбтивного действия (хорошо всасы-
вающиеся из желудочно-кишечного тракта) 
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A. Средней продолжительности действия (4—6 ч) 
 Сульфадимезин  
 Этазол  
 Сульфазин  
 Уросульфан 
Б. Длительного действия (12—24 ч)  
 Сульфапиридазин  
 Сульфадиметоксин 
B. Сверхдлительного действия (>7 дней) 
 Сульфален  
II. Препараты, действующие в просвете кишечника (плохо всасывающиеся 
из желудочно-кишечного тракта) 
 Фталазол 
III. Препараты для местного применения 
 Сульфацил-натрий  
 Сульфазина серебряная соль 
Спектр действия сульфаниламидов довольно широк. Он включает в основном 
следующие возбудители инфекций: 
а) бактерии — патогенные кокки (грамположительные и грамотрицательные), 
кишечная палочка, возбудители дизентерии (шигеллы), холерный вибрион, воз-
будители газовой гангрены (клостридии), возбудители сибирской язвы, дифтерии, 
катаральной пневмонии, инфлюэнцы; 
б) хламидии — возбудители трахомы, орнитоза, паховой лимфогранулемы; 
в) актиномицеты; 
г) простейшие — возбудитель токсоплазмоза, плазмодии малярии. 
Особенно активны сульфаниламиды в отношении пневмококков, менингококков, 
гонококков, некоторых типов гемолитических стрептококков, а также возбудите-
лей бактериальной дизентерии. 
Побочные эффекты 
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 Побочные эффекты сульфаниламидов могут проявляться аллергическими 
реакциями (чаще всего зудом и крапивницей), диспепсическими расстройствами. 
Относительно часто сульфаниламиды вызывают нарушения функций почек.  
 В частности, сульфаниламиды и продукты их превращения в организме при 
выделении через почки могут выпадать в моче в виде кристаллов и вызывать кри-
сталлурию. Возникновению ее способствует кислая реакция мочи, так как в ки-
слой среде растворимость сульфаниламидов значительно уменьшается. Поэтому 
для предупреждения кристаллурии при приеме сульфаниламидов больным реко-
мендуется обильное щелочное питье: щелочные минеральные воды, растворы на-
трия гидрокарбоната. Сульфаниламиды могут иногда вызывать также анемию, 
лейкопению, невриты. 
 Препараты длительного действия оказывают побочное и токсическое дейст-
вие реже, чем препараты короткого действия, так как применяются в относитель-
но меньших дозах. Однако побочные и токсические эффекты длительно дейст-
вующих сульфаниламидов могут быть более стойкими и продолжительными в 
связи с медленным выделением этих препаратов из организма. 
5.8. Некоторые представители сульфаниламидов. 
1) Streptocidum (Стрептоцид) 
H2N SO2NH2
 
п-Аминобензолсульфамид. 
Описание: Белый кристаллический порошок без запаха. T пл = 164-167 °С. 
Растворимость: Мало растворим в воде, легко - в кипящей воде, в разведён-
ной HCl, растворах едких щелочей и ацетоне, трудно - в спирте, практически не-
растворим в эфире и хлороформе. 
Подлинность: 
1. Препарат даёт характерные реакции на первичные ароматические амины. 
2. Препарат нагревают, образуется плав фиолетово-синего цвета и ощущается 
запах аммиака и анилина (отличие от других сульфаниламидных препаратов). 
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3.  При нагревании со щёлочью наблюдается запах аммиака: 
H2N SO2NH2 H2N SO3Na
NaOH, to
+ NH3
 
4. При действии на стрептоцид окислителей, например перекиси водорода, и 
затем хлорида железа III появляется красно-фиолетовое окрашивание (химизм до 
конца не изучен, вероятно, аминогруппа превращается в OH-группу, по которой 
и идет реакция с хлоридом железа). 
5. Общие реакции на подлинность сульфаниламидов.  
Чистота: 
1. Температура плавления. 
2. Кислотность. 
3. Общие допустимые примеси: хлориды, сульфаты, органические примеси, 
сульфатная зола и тяжелые металлы. 
Количественное определение: нитритометрия  (f=1). 
Хранение: в хорошо укупоренной таре. 
Применение: используют стрептоцид для лечения ангины, рожистого вос-
паления, цистита, пиелита, энтероколита, для профилактики и лечения раневой 
инфекции и при других инфекционных заболеваниях. 
Форма выпуска: субстанция. Ранее выпускали: таблетки по 0,3 и 0,5 г; 10 %  
мазь; 5 % линимент. 
2) Streptocidum solubile (Стрептоцид растворимый) 
S
O
O
NH2N
H
C
H2
NaO3S
 
п-Сульфамидобензоламинометансульфат натрия. 
Описание: Белый кристаллический порошок.  
Растворимость: Растворим в воде. Практически нерастворим в органических 
растворителях. 
Подлинность: 
1.  Реакции на первичную ароматическую аминогруппу после гидролиза. 
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2. Образование ауринового красителя (при добавлении салициловой кислоты) 
после гидролиза с концентрированной H2SO4 (отличие от стрептоцида): 
SO2
NH2
HN
H2C
SO3Na
SO2
NH2
H2N + HCHO
k.H2SO4
- NaHSO4
+ SO2
 
COOH
OH H2SO4 HO
COOH
R
H
COOH
OH
HO
COOH
R
COOH
O
2 + RCHO
к
t, безводная 
среда
дегидрирование и
окисление розово-
красный
[O]
  
3. Препарат даёт характерные  реакции на Na+ (в отличие от стрептоцида): 
 Окрашивание пламени горелки в жёлтый цвет. 
 Образование желтого кристаллического осадка с цинкуранилацетатом: 
Na+ + Zn[(UO2)3(CH3COO)8] + CH3COOH + 9H2O  
NaZn[(UO2)3(CH3COO)9]•9H2O + H
+ 
4. Реакция с перекисью водорода и хлоридом железа III даёт вишнёво-красное 
окрашивание. 
5. Общие реакции на сульфаниламиды после предварительного гидролиза. 
Чистота: 
1. Прозрачность и цветность. 
2. рН=4.0 - 5.0. 
3. Потеря в весе при высушивании. 
4. Общие допустимые примеси: хлориды, тяжелые металлы.  
5. Специфическая примесь – сульфит натрия, определяют путём титрования 
0,01 М  раствором I2. 
Количественное определение: Нитритометрия после гидролиза. 
Хранение: в хорошо укупоренных банках. 
Применение: показания к применению такие же, как для стрептоцида. Рас-
творимость в воде позволяет пользоваться препаратом для парентерального при-
менения. Растворы можно вводить подкожно, внутримышечно и внутривенно. 
Форма выпуска: порошок. 
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3) Sulfacylum-natrium, Sulfacetamidum natricum (Сульфацил-натрий = 
Сульфацетамид натрия) 
H2N S
O
O
N
O
Na
• H2O
 
п-Аминобензолсульфацетамид-натрий. 
Описание: Белый кристаллический порошок без запаха. 
Растворимость: Легко растворим в воде, практически нерастворим в спирте. 
Подлинность: 
1. Общие реакции на первичные ароматические амины. 
2. Реакция образование медной соли. Осадок голубовато-зеленого цвета, ко-
торый не изменяется при стоянии (отличие от других сульфаниламидов). 
Дополнительно могут быть проведены следующие испытания: 
1. Общие реакции подлинности на сульфаниламиды. 
2. При кислотном гидролизе сульфацетамида натрия появляется запах ук-
сусной кислоты (в отличие от других сульфаниламидов). 
3. Сульфацетамид натрия при действии уксусной кислотой выделяет белый 
осадок сульфацетамида, который после высушивания должен иметь температуру 
плавления около 183°С: 
 
При растворении осадка в этаноле и добавлении концентрированной серной 
кислоты образуется этилацетат, имеющий характерный запах: 
 
Чистота: 
1. Прозрачность и цветность. 
2.  Щелочность рН=8,5-9,5 (5%-ный раствор). 
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3. Общие допустимые примеси: хлориды, сульфаты, тяжелые металлы. 
Количественное определение: нитритометрия. 
Хранение: порошок хранят в таре, предохраняющей от действия света; рас-
творы и мази - в прохладном, защищенном от света месте. 
Применение: антибактериальное средство. Благодаря легкой растворимости 
в воде препарат используют для инъекций и в виде глазных капель. Применяют 
при конъюнктивитах, блефаритах и других воспалительных заболеваний глаз, а 
также при остром рините, пневмонии, трахеобронхите, инфекциях мочеполовых 
путей, инфицированных ранах. 
Формы выпуска: 10%, 20% или 30%  раствор (глазные капли), 3% мазь, 30% 
раствор для инъекций. 
4) Phthalazolum, Phthalylsulfathiazole  (Фталазол) 
N
H
S
O
O
N
H
C
O
COOH
N
S
 
2-[п-(о-Карбоксибензамидо)-бензолсульфамидо]-тиазол. 
Описание: Белый или белый со слегка желтоватым оттенком порошок. 
Растворимость: Практически нерастворим в воде, эфире и хлороформе, 
очень мало растворим в спирте, растворим в водном растворе карбоната натрия, 
легко растворим в водном растворе едкого натра. 
Подлинность:  
1. На первичную аминогруппу после кислотного гидролиза. 
2. Прибавляют резорцин, концентрированную серную кислоту и сплавляют 
в пламени спиртовки 1-2 минуты. Потом охлаждают, растворяют в щелочи, раз-
бавляют водой. Наблюдается зеленая флюоресценция (ГФ 10). Это реакция на 
фталевую кислоту, получающуюся в результате гидролиза: 
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Дополнительно могут быть выполнены общие реакции на сульфаниламиды  
после предварительного гидролиза. 
Чистота: 
Свободная фталевая кислота – розовое окрашивание фенолфталеина появ-
ляется от прибавления нормированного объема 0,05 н. раствора едкого натра. 
Норсульфазол – определяют нитритометрически (по первичной аминогруп-
пе). Содержание норсульфазола не должно превышать допустимые нормы. 
Количественное определение: 
1. (ГФ) Неводное титрование в среде ДМФА. Индикатор – тимоловый си-
ний. Титрант – 0, 1 н. NaOH в смеси метилового спирта и бензола. Титруют до по-
явления синего окрашивания. 
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C
O
N
H
SO2
C
NH
N
S
O
ONa  
2. Аргентометрия (по методу Мора).  Титрование нитратом серебра в при-
сутствии натрия тетрабората. 
HN
O2S N
H
S
N
C
O
HOOC
AgNO3
HN
O2S N S
N
C
O
HOOC
Ag
+ + HNO3
 
2AgNO3 + K2CrO4  AgCrO4 + 2KNO3 
2HNO3 + Na2B4O7 + 5H2O  4H3BO3 + 2NaNO3 
Применение: при дизентерии (острой и хронической в стадии обострения), 
колитах, гастроэнтеритах, а также при оперативных вмешательствах на кишечни-
ке для предупреждения гнойных осложнений. 
Хранение:в хорошо укупоренной таре. 
 
 
HN 
O 2S
N
H
S
N
C 
O
HOO C 
C N 
O
H
C H3
C H3
C N 
O
H
CH3
CH3
H 
2H2O  + C N 
O
H
C H3
C H3
C N
O
H
CH3
CH 3
H
22+
2 + 2OH
-
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5) Salazopyridazinum, Salazodin (Салазопиридазин) 
N S
O
O
NHN
NN
OCH3HO
HOOC
 
5-(п-[N-(3-метоксипиридазинил-6)-сульфамидо]-фенилазо)-салициловая ки-
слота. 
Описание: Мелкокристаллический порошок оранжевого цвета. 
Растворимость: Салазопиридазин практически нерастворим в воде, мало-
растворим в спирте, растворим в растворе едкого натра. 
Подлинность: 
1. Общие реакции на сульфаниламиды. 
2.Специфическая реакция (обесцвечивание раствора салазопиридазина): 
N S
O
O
NHN
NN
OCH3HO
HOOC
Zn, HCl
N
H
S
O
O
NHN
H
NN
OCH3HO
HOOC
 
Применение: при неспецифическом язвенном колите и болезни Крона, а 
также при заболеваниях, протекающих с аутоиммунными нарушениями. В орга-
низме распадается на сульфапиридазин и 5-аминосалициловую кислоту, оказы-
вающие соответственно антибактериальное и противовоспалительное действие. 
Хранение: в хорошо укупоренной таре. 
6) Sulfadimetoxinum (Сульфадиметоксин) 
NH2
S
O O
NH
NN
OMe
OMe
 
Описание. Белый или почти белый кристаллический порошок. 
Растворимость. Практически нерастворим в воде, очень мало растворим в 
хлороформе, мало растворим в спирте 96 %, растворим в хлористоводородной ки-
слоте разведенной 8,3 %, легко растворим в растворах едких щелочей. 
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Подлинность.  
1. Инфракрасный спектр субстанции, снятый в диске с калия бромидом, в 
области от 4000 до 400 см1 по положению полос поглощения должен соответство-
вать спектру стандартного образца сульфадиметоксина. 
2. 0,075 г субстанции помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, рас-
творяют в 5 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида и доводят объем раствора водой 
до метки. 5 мл полученного раствора разбавляют водой до 250 мл. По 20 мл по-
лученного раствора помещают в две конические колбы, в первую прибавляют 0,4 
мл 0,5 М раствора натрия гидроксида, а во вторую - 0,4 мл хлористоводородной 
кислоты концентрированной. 
Ультрафиолетовый спектр поглощения щелочного раствора, снятый относи-
тельно кислого раствора, в области от 240 до 280 нм должен иметь максимумы 
при 253 нм и 268 нм и минимум при 260 нм. 
Ультрафиолетовый спектр поглощения кислого раствора, снятый относи-
тельно щелочного раствора, в области от 285 до 300 нм должен иметь максимум 
при 288 нм. 
3. Раствор 0,05 г субстанции в 2 мл хлористоводородной кислоты концен-
трированной дает характерную реакцию на первичные ароматические амины. 
Чистота: 
1. Прозрачность и цветность раствора. 
2.  Кислотность. 
3. Температура плавления. 
4. Посторонние примеси – методом ТСХ. 
5. Общие допустимые примеси: хлориды, сульфаты, тяжелые металлы. 
6. Остаточные органические растворители. 
7. Потеря в массе при высушивании. 
8. Микробиологическая чистота. 
Количественное определение: нитритометрия. 
Хранение. В сухом, защищенном от света месте. 
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6. Комбинированные сульфаниламидные препараты  
Эффективным противомикробным средством являются таблетки «Ко-
тримоксазол-ICN» (Tabulettae «Co-trimoxazol-ICN»). Они известны также под на-
званием бисептол (бактрим). Таблетки включают два компонента: сульфаметок-
сазол 0,4 г и триметоприм 0,08 г. [1] 
 
По внешнему виду это таблетки белого с кремоватым оттенком цвета. 
Средняя масса таблеток от 0,57 до 0,63 г. 
Подлинность компонентов подтверждают, выполняя ряд химических реак-
ций с фильтратом, полученным после встряхивания в течение 3 мин 0,3 г порошка 
растертых таблеток с 5 мл 0,1 М раствора гидроксида натрия и 20 мл воды. 
1. После прибавления к 5 мл фильтрата раствора сульфата меди (II) образу-
ется желтовато-зеленоватый осадок медной соли сульфаметоксазола.  
2. Фильтрат дает положительную реакцию образования азокрасителя крас-
ного цвета c β-нафтолом. 
3. Сульфаметоксазол дает  общие реакции на сульфаниламиды. 
4. При добавлении к фильтрату хлороформного извлечения из таблеток рас-
твора бромфенолового синего (водорастворимого), встряхивания в течение 1 мин 
и последующего разделения слоев нижний слой имеет интенсивно красный цвет. 
5. Хлороформное извлечение триметоприма в УФ-спектре имеет максимум 
поглощения в области 246 нм и плечо 262-276 нм. 
6. Подлинность подтверждают также методом ТСХ на пластинках Кизель-
гель при хроматографировании в подвижной фазе состава хлороформ-метанол-
раствор аммиака концентрированный (80:20:3). После проявления реактивом Дра-
гендорфа должны обнаруживаться два основных пятна на уровне стандартных 
образцов веществ-свидетелей триметоприма и сульфаметоксазола. Этим же мето-
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дом обнаруживают в таблетках наличие посторонних примесей (не более 1%), 
сульфаниламида (стрептоцида) и кислоты сульфаниловой (не более 0,5% и 0,3% 
соответственно). 
Количественное определение (по ФС) выполняют раздельно на каждый из 
компонентов.  
 Сульфаметоксазол определяют нитритометрическим методом. Точку экви-
валентности устанавливают потенциометрически или с помощью йодкрах-
мальной бумаги.  
 Содержание триметоприма определяют методом неводного титрования в 
смеси ледяной уксусной кислоты и уксусного ангидрида (30:10). Титруют 
0,1 М раствором хлорной кислоты (индикатор кристаллический фиолето-
вый). 
Хранят «Ко-тримоксазол», как и другие сульфаниламиды, в прохладном, 
сухом, защищенном от света месте. 
Применение. Сочетание сульфаметоксазола и триметоприма в одном ле-
карственном препарате обеспечивает его высокую бактериостатическую актив-
ность, в том числе в отношении бактерий, устойчивых к другим сульфанилами-
дам. Назначают «Ко-тримоксазол» при инфекциях дыхательных, мочевыводящих 
путей, желудочно-кишечного тракта, кожи и др.  
Форма выпуска. Таблетки по 0,12 и 0,48 г и в виде суспензии (сиропа). 
Аналогичным по фармакологическому действию являлся отечественный 
сульфатон (Sulfatonum). Форма выпуска: таблетки, содержащие 0,25 г сульфа-
монометоксина и 0,1 г триметоприма. 
7. Производные алкилуреидов сульфокислот (сульфонилмочевины)  
В настоящее время известно более 15 000 сульфамидных производных, об-
ладающих гипогликемическим действием. Идея их создания зародилась в резуль-
тате изучения побочных эффектов сульфаниламидов, одним из которых было 
снижение содержания сахара в крови. Наибольшую гипогликемическую актив-
ность проявили сульфонилмочевины и их производные (сульфонилтиомочевины, 
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сульфонилсемикарбазиды, сульфонилтиосемикарбазиды, сульфонамидомочеви-
ны), а также гетериламиды сульфокислот (сульфонамидооксадиазолы, сульфона-
мидотиадиазолы, сульфонамидопиримидины). Установлено также, что противо-
диабетическим действием обладают бигуаниды. 
Общую формулу производных сульфонилмочевины можно представить 
следующим образом: 
 
Гипогликемическое действие обусловливает наличие группы: 
 
Замена SO2 на СО, РО, NH и СН2 или введение СН2-группы менаду SO2 и 
NH-группами приводит к потере активности. 
Из замещённых сульфонилмочевины применяют карбутамид (букарбан), 
глибенкламид, глипизид (минидиаб), гликвидон (глюренорм), гликлазид (предиан). 
Получение алкилуреидов сульфокислот 
Исходными продуктами синтеза алкилуреидов сульфокислот служат произ-
водные анилина или толуола. Синтез включает получение сульфаниламида, кото-
рый затем сочетают с производными мочевины: 
 
Например, получение карбутамида: 
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Свойства производных сульфонилмочевины. 
Таблица 4. Химическая структура и описание производных  
сульфонилмочевины 
Лекарственное 
вещество 
Химическая структура Описание 
Carbutamide 
карбутамид 
(букарбан) 
NH2
S
O O
N
H
O
N
H
C4H9
 
N-(п-аминобензолсульфонил)-N/-
бутилмочевина 
Белый кристал-
лический поро-
шок 
Gliclazide 
Гликлазид 
(Предиан) 
S
CH3
O
NH
O
NH N
O
1-(3-азабицикло3,3,0-октил-3)-(п-
толилсульфонил)мочевина 
Белый или бело-
ватый кристал-
лический поро-
шок. Т.пл. 162-
1660С 
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Glibenclamide 
Глибенкламид 
(Манинил) 
S
O O
N
H
O
N
H
N
H
OOMe
Cl  
N--4-2--(5-хлор-
2метоксибензамидо)этил-
бензолсульфонил-N/-
циклогексилмочевина 
Белый или белый 
с едва заметным 
кремоватым от-
тенком мелко-
кристаллический 
порошок без за-
паха. Т.пл. 167-
1710С 
Glipizide 
Глипизид (Ми-
нидиаб) 
N
N
S
O O
N
H
O
N
H
N
H
O
CH3  
1-циклогексил-3-пара-2-(5-
метилпиразинкарбокса-
мид)этилфенилсульфонилмочевина 
Белый кристал-
лический поро-
шок 
Gliquidon 
Гликвидон 
(Глюренорм) 
N
S
O O
N
H
O
N
H
CH3 CH3
MeO
O
O
 
1-циклогексил-3-п-2-(3,4-дигидро-7-
метокси-4,4-диметил-1,3-диоксо-2(1Н)-
изохинолил)этилфенил-
сульфонилмочевина 
Белый кристал-
лический поро-
шок 
 
Производные сульфонилмочевины  представляют собой белые кристалли-
ческие вещества (глибенкламид может иметь кремоватый оттенок). Они практи-
чески нерастворимы в воде, растворимы или мало растворимы в этаноле. Гликла-
зид растворим в этилацетате, умеренно растворим в ацетоне, легко - в дихлорме-
тане. Глибенкламид умеренно растворим в хлороформе, легко растворим в диме-
тилформамиде. Ввиду наличия в молекулах сульфамидной группы, растворы в 
этаноле и диметилформамиде проявляют кислотные свойства. Указанные лекар-
ственные вещества растворимы в растворах щелочей. 
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Подлинность. 
1.ИК спектр. ИК-спектры лекарственных веществ, растертых в вазелино-
вом масле, регистрируют в области 4000-650 см-1. Они должны соответствовать 
спектрам стандартных образцов. 
2. Подлинность производных сульфонилмочевины можно установить мето-
дом спектрофотометрии в УФ-области по расположению максимумов поглоще-
ния и по удельному показателю поглощения. Раствор карбутамида в этаноле име-
ет максимум при 269 нм, в 0,1 М растворе хлороводородной кислоты — при 266 и 
272 нм, а в 0,1 М растворе гидроксида натрия — при 255 нм.  
УФ-спектр раствора гликлазида имеет максимум поглощения при 228 нм, 
раствора глибенкламида в метаноле — три максимума (227, 273 и 293 нм), наи-
большее значение удельного показателя поглощения (597) при длине волны 227 
нм. Для подтверждения подлинности глипизида и гликвидона устанавливают 
идентичность УФ-спектров поглощения спектрам стандартных образцов этих ле-
карственных веществ. 
3. Подлинность глипизида устанавливают также методом ВЭЖХ по време-
ни удерживания испытуемого вещества, которое должно быть сопоставимым со 
временем удерживания стандарта. 
4.Для подтверждения подлинности гликвидона используют метод ТСХ. Ос-
новное пятно на хроматограмме должно соответствовать по расположению и ин-
тенсивности флуоресценции основному пятну стандартного образца. 
5.Методом ВЭЖХ в гликлазиде устанавливают допустимое содержание 
примесей (не более 0,2%) других производных сульфонилмочевины. Примесь ос-
таточных растворителей (этилацетата) определяют методом ГЖХ. 
6. Нагревание карбутамида с раствором гидроксида калия дает аммиак, об-
наруживаемый по запаху или по индикатору: 
 
Тот же процесс происходит при испытании глибенкламида, гликлазида и др. 
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Кипячение сульфанилмочевины с разбавленной серной кислотой, после 
нейтрализации серной кислоты, приводит к выделению жирных капель аминов, 
имеющих характерный запах. Длительное нагревание с  50%-ной серной кисло-
той, приводит к выделению сульфамида. 
 
7.Наличие атома серы устанавливают сплавлением со смесью карбоната и 
нитрата калия. В полученном плаве открывают сульфат-ион. 
Наличие атома хлора в глибенкламиде обнаруживают после его минерали-
зации. 
 Сульфамидную группу в глибенкламиде обнаруживают по образованию 
комплексного соединения с ионом меди (II), выпадающего в виде осадка зелено-
вато-голубого цвета.  
8.Карбутамид при нагревании с 0,2%-ным раствором нингидрина в бутаноле 
приобретает фиолетовое окрашивание.  
9. Карбутамид и глибенкламид могут быть идентифицированы с помощью 
цветных и микрокристаллоскопических реакций. В качестве реактивов для этой 
цели используют 10%-ный раствор иодида калия, 5%-ный раствор хлорида кад-
мия, железо- и медноиодидный комплексы, 1%-ный раствор в этаноле α-нафтола в 
присутствии концентрированной серной кислоты. 
10. С аллоксаном в присутствии солей кальция образуются окрашенные 
производные пурпуровой кислоты. Эту реакцию используют в среде диметил-
формамида для спектрофотометрического определения при длине волны 480 нм. 
11. Раствор карбутамида в хлороводородной кислоте с раствором фосфор-
номолибденовой кислоты в азотной кислоте образует осадок в виде желто-
зеленых хлопьев, которые постепенно превращаются в мелкие кристаллы.  
12. Карбутамид дает ряд и других реакций, подтверждающих его подлин 
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ность. Так при пиролизе выделяется аммиак, а плав приобретает фиолетово-
красный цвет. Этанольный экстракт плава окрашивается в красновато-
фиолетовый цвет. 
13.  При нагревании кристаллов карбутамида и резорцина с 1 мл серной кислоты 
смесь окрашивается в темно-красный цвет, после разбавления водой и добавления 
щелочи появляется желто-зеленая флуоресценция. 
14. В связи с наличием у карбутамида первичной ароматической аминогруппы  
проводят испытания по этой функциональной группе. 
Количественное определение 
1.Выполняют по первичной ароматической аминогруппе нитритометриче-
ским методом. Точку эквивалентности стандартными методами. Карбутамид 
можно количественно определять и бромид-броматометрическим методом. 
2. Кислотные свойства гликлазида и глибенкламида позволяют выполнить 
количественное определение кислотно-основным титрованием. Для усиления ки-
слотных свойств используют  диметилформамид, титрантом служит раствор гид-
роксида натрия (калия), индикатором — тимолфталеин.  
 
3. Образование сульфат-иона при минерализации сульфоилмочевин может 
быть использована для количественного определения. При озолении в колбе с ки-
слородом в присутствии 0,1 М раствора хлорида бария и пероксида водорода. Из-
быток хлорида бария устанавливают титрованием 0,1 М раствором H2SO4 (инди-
катор родизонат натрия, среда - водно-спиртовая, буферный раствор с рН 4,0). 
4. Известна методика обратного меркуриметрического титрования после 
минерализации глибенкламида по хлорид-иону. Избыток нитрата ртути (II)  (пер-
вого титранта) после отделения осадка титруют тиоцианатом аммония (индикатор 
железоаммониевые квасцы). 
5. Количественное определение гликлазида выполняют методом неводного 
титрования в безводной уксусной кислоте титрант -  0,1 М раствор хлорной ки-
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слоты, устанавливая конечную точку потенциометрическим методом. Аналогично 
можно выполнить количественное определение других производных сульфо-
нилмочевины. 
6. Метод ВЭЖХ используют для количественного определения глипизида. 
Подвижной фазой служит буферный раствор (водные растворы мононатрийфос-
фата и гидроксида натрия до рН 6) в смеси с метанолом (55:45). Детектируют на 
спектрофотометре при длине волны 225 нм. 
7. Метод Кьельдаля. 
8. УФ-спектрофотометрия. 
Форма выпуска. Таблетки карбутамид по 0,5 г, глибенкламид по 0,005 г, 
гликлазид по 0,08 г, глипизид по 0,005 и 0,01 г, гликвидон по 0,03 г. 
Применение. Производные сульфонилмочевины стимулируют образование 
инсулина β-клетками поджелудочной железы, понижая при этом содержание са-
хара в крови. Назначают при различных формах сахарного диабета в виде табле-
ток. 
Фармакологическое действие. Производные сульфонилмочевины являют-
ся стимуляторами β-клеток поджелудочной железы. 
Хранение: в сухом, защищённом от света месте, при температуре до 25 °С.  
8. Производные гуанидина  
В 70-х годах было установлено, что наряду с производными сульфонилмо-
чевины противодиабетическим действием обладают соединения, не содержащие 
сульфамидного фрагмента, в т.ч. производные бигуанида: 
 
Производным бигуанида является метформин. 
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Метформин (глиформин) – Metformin. 
N N
HCH3
CH3
NH NH
NH2.HCl
 
N', N'-диметилбигуанида гидрохлорид 
Описание. Мелкокристаллический порошок белого цвета, без запаха. Гигро-
скопичен. 
Метформин легко растворим в воде (допускается опалесценция), мало и 
медленно растворим в этаноле, практически нерастворим в эфире. 
Синтез основан на взаимодействии диметиламина с дициандиамидом: 
 
Подлинность.  
1.ИК-спектр метформина, снятый после прессования в виде таблеток с бро-
мидом калия, в области 2000-400 см-1 по положению и относительным интенсив-
ностям полос должен полностью совпадать с приложенным к ФС рисунком спек-
тра. 
2.УФ-спектрофотометрия. Водный раствор должен иметь максимум погло-
щения в области 233 нм. 
3.Подлинность метформина в таблетках подтверждают методом ТСХ на 
пластинке, покрытой силикагелем в системе: н-бутанол-ледяная уксусная кисло-
та-вода (4:1:5). Сравнивают Rf испытуемого метформина и стандартного образца. 
Этим же методом на пластинке, покрытой целлюлозой в системе растворителей 
ацетон-бензол-вода (12:6:1) устанавливают допустимое содержание примеси ис-
ходного продукта синтеза — дициандиамида (не более 0,04%). 
4. Хлорид-ион с 1-нафтолом и гипохлоритом натрия в щелочной среде дает 
оранжево-красное окрашивание, окраска углубляется при стоянии. 
 
71 
 
Количественное определение.  
УФ-спектрофотометрия. Определяют поглощение в максимуме (233 нм), 
расчёт ведут по удельному показателю поглощения (782). 
Применение. Гипогликемическое средство. В отличие от производных 
сульфонилмочевины, метформин не усиливает секрецию инсулина, а угнетает 
глюконеогенез в печени, периферическую утилизацию глюкозы, тормозит всасы-
вание сахара в кишечнике. Метформин снижает содержание сахара, триглицери-
дов и холестерина только у больных сахарным диабетом. 
Хранение. В сухом, защищённом от света месте. 
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Лабораторная работа [4, 7, 8, 9] 
Задание 1. Провести сравнительную оценку физических и физико-
химических свойств лекарственных веществ: 
- стрептоцид, 
- сульфацил-натрий, 
- норсульфазол, 
- хлорамин Б, 
- фталазол. 
1) Дать описание внешнего вида, охарактеризовать растворимость в воде и 
реакцию среды водных растворов. 
2) Сопоставить свои наблюдения с требованиями НД по разделам частных 
статей «Описание»,  «Растворимость», «Кислотность и щелочность». 
3) Сделать заключение о соответствии лекарственных веществ требованиям 
НД. 
Задание 2. Провести сравнительную оценку лекарственных веществ данной 
группы по кислотно-основным свойствам: 
- растворимость в кислотах, щелочах, карбонатах; 
- комплексообразование с катионами тяжелых металлов. 
Указания к выполнению работы: 
Для сравнительной оценки кислотно-основных свойств лекарственных ве-
ществ проверьте их растворимость в растворах кислот, щелочей и карбонатов по 
методикам НД для: стрептоцида, сульфадиметоксина, сульфалена, норсульфазола, 
фталазола. 
Примечание: для растворения веществ в кислотах, щелочах и карбонатах 
берется навеска из расчета минимального растворения. 
Задание 3. Провести реакцию комплексообразования с катионами тяжелых 
металлов. 
Методика. 0.1 г лекарственного вещества (стрептоцида, норсульфазола, 
фталазола, сульфалена, сульфадиметоксина, дихлотиазида) встряхивают с 3 мл 0.1 
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н раствора натрия гидроксида и фильтруют. К фильтрату прибавляют 1 мл 5 % 
раствора меди сульфата или кобальта нитрата. 0.1 г Сульфацил-натрия растворя-
ют в 3 мл воды и добавляют 1 мл 5 % раствора меди сульфата. Наблюдают ре-
зультат реакции. 
Задание 4. Провести реакцию бромирования стрептоцида. 
Методика. 0.1 г вещества растворяют в 5 мл разбавленной хлороводород-
ной кислоты; при добавлении к раствору бромной воды образуется белый или 
желтоватый осадок. 
Задание 5. Провести реакцию гидролитического расщепления сульфацил-
натрия и дихлотиазида с последующим доказательством продуктов гидролиза. 
Методика. 
а) к 0.1 г прибавляют 5 мл разведенной серной кислоты и кипятят в течение 
3-5 минут; появляется запах кислоты уксусной. 
Задание 6. Провести химические испытания на основании общих и частных 
закономерностей, выраженных в свойствах сульфаниламидов, и дать им сравни-
тельную оценку. 
1. Свойства, обусловленные наличием первичной ароматической ами-
ногруппы: 
Реакция диазотирования и азосочетания 
Методика. 0.05 г вещества (стрептоцида, сульфадимезина, норсульфазола) 
растворяют в 1 мл разведенной хлороводородной кислоты, охлаждают во льду, 
прибавляют 2 мл 1 % раствора нитрита натрия; полученный раствор приливают к 
1 мл щелочного раствора бета-нафтола, содержащего 0.5 г ацетата натрия. 
Аналогично выполните реакцию для фталазола после предварительного ки-
слотного гидролиза. 
Методика. 0.05 г вещества кипятят с 2 мл воды и 1 мл хлороводородной ки-
слоты в течение 1-2 минут. 
Сравните окраску продуктов реакции, полученных по этим методикам, объ-
ясните значение условий ее проведения для получения азокрасителя в виде рас-
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твора или осадка. Охарактеризуйте степень специфичности данной реакции. На-
пишите уравнения реакций. 
Реакции окисления 
Реакции окисления выполните на примере стептоцида, сульгина и уросуль-
фана. 
1) Реакции окисления пероксидом водорода в присутствии железа (Ш) 
хлорида. 
Методика. К 0.2-0.3 г лекарственного вещества прибавьте 2 капли 3% рас-
твора водорода пероксида и 2-3 капли раствора железа (III) хлорида. После добав-
ления реактива раствор взболтайте. Отметьте окраску образующихся продуктов, 
объясните, образованием каких соединений она обусловлена. 
2) Реакции образования индофенола. 
Методика. 0.05-0.1 г лекарственного вещества растворите в 1 мл 10 % рас-
твора гидроксида натрия. К полученному раствору прибавьте 6-8 капель раствора 
хлорамина и 5 капель 1 % раствора фенола. Нагрейте несколько минут на водяной 
бане, отметьте окраску раствора и ее изменение при добавлении минеральной ки-
слоты. 
2. Частные химические реакции. 
1) Образование окрашенных плавов 
Образование окрашенных плавов в результате термического разложения и 
окисления – пиролиз – наиболее характерно для стрептоцида, уросульфана, суль-
гина. При этом образуются продукты термического разложения вещества, кото-
рые могут быть легко идентифицированы. 
Методика. В сухие пробирки помещают 0.01 г вещества. После его оплав-
ления в пламени горелки пробирки следует перевернуть вверх дном, чтобы плав 
тонким слоем покрыл стекло. После окончания работы плавы необходимо залить 
раствором щелочи. 
2) Образование флуоресцеина из фталазола 
Методика. К 0,05 г препарата прибавляют 0,05 г резорцина, 1 – 2 капли ки-
слоты серной концентрированной и сплавляют на пламени горелки в течение 1 – 2 
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минут. После охлаждения полученную массу растворяют в 2– 3 мл раствора на-
трия гидроксида и выливают в воду; наблюдается ярко-зеленая флюоресценция. 
 
Задание 7. Анализ лекарственных форм. 
ПРОПИСЬ 1. Раствор стрептоцида растворимого 0.86 % 
Подлинность. 
а) к 2-3 каплям раствора прибавляют 1 мл разведенной соляной кислоты и 
кипятят в течение 1 мин; обнаруживается запах формальдегида и сернистого ан-
гидрида. К охлажденному раствору прибавляют 2 капли 3 % раствора пероксида 
водорода и 2-3 капли раствора хлорида железа (Ш). Постепенно появляется виш-
нево-красное окрашивание. 
б) к 2-3 каплям раствора прибавляют 4-5 капель реактива Несслера, появля-
ется серый осадок. 
в) графитовую палочку, смоченную раствором, вносят в бесцветное пламя 
горелки, пламя окрашивается в желтый цвет. 
Количественное определение. 
К 1 мл раствора прибавляют 1-1.5 мл воды, 3 мл разведенной хлори-
стоводородной кислоты и кипятят в течение 5 минут. К охлажденному раствору 
прибавляют 2 мл воды, 0.2 г бромида калия, 2 капли раствора тропеолина 00 и 1 
каплю метиленового синего и титруют медленно при взбалтывании 0.02 М рас-
твором нитрита натрия до голубого окрашивания. (В конце титрования за 0.1 – 0.2 
мл до точки эквивалентности прибавляют 0.02 М раствора нитрита натрия по 1-2 
капли через минуту). Параллельно проводят контрольный опыт. 1 мл 0.02 М рас-
твора нитрита натрия соответствует 0.005766 г стептоцида растворимого. 
ПРОПИСЬ 2. Раствор сульфацил-натрия 10 % - 30 %. 
Подлинность. 
К 1 мл раствора добавляют несколько капель 10 % раствора сульфата меди – 
образуется светло-зеленое окрашивание. 
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Количественное определение. 
1 мл испытуемого раствора разводят водой в мерной колбе или цилиндре 
емкостью 10 мл до метки (раствор А). К 1 мл раствора А прибавляют одну каплю 
раствора метиленового синего и 1 каплю раствора метилового оранжевого, тит-
руют 0.1 М раствором хлороводородной кислоты до ясного фиолетового окраши-
вания жидкости.  
1 мл 0.1 М раствора хлороводородной кислоты соответствует 0.025424 г 
сульфацила-натрия. 
ПРОПИСЬ 3. Мазь стрептоцидовая 3 % и 10 %. 
Подлинность. 
К 0.3 г мази прибавляют 2 мл воды, 5-6 капель разведенной хлороводород-
ной кислоты, нагревают на водяной бане до расплавления основы. 
После охлаждения к 1 мл извлечения прибавляют по 3-5 капель растворов 
пероксида водорода и хлорида железа (Ш). Появляется красное окрашивание и 
постепенно образуется бурый осадок. 
Количественное определение. 
К 0.05 г мази прибавляют 3 мл хлороформа, 3 мл разведенной хлороводо-
родной кислоты, перемешивают до растворения основы, добавляют 0.2 г бромида 
калия, одну каплю раствора метиленового синего и 2 капли раствора тропеолина 
ОО, титруют при охлаждении, добавляя 0.1 М раствор нитрита натрия постепенно 
с выдержкой 2 мин до перехода красно-фиолетовой окраски водного слоя в голу-
бую.  
1 мл 0.1 М раствора нитрита натрия соответствует 0.01722 г стрептоцида. 
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Приложение № 1. Тестовые задания 
1. К производным амида сульфаниловой кислоты не относятся: 
         а) сульфацил-натрий;  
б) сульфален;  
в) бутамид;  
г) фталазол. 
2. Производными амида хдорбензолсульфоновой кислоты являются: 
а) стрептоцид; 
б) фуросемид;  
в) пантоцид;  
г) хлорамин Б. 
3. В разбавленных кислотах и щелочах растворяются: 
           а) фуросемид;  
б) букарбан;  
в) фталазол;  
г) стрептоцид. 
4. Растворимость фталазола в растворах щелочей обусловлена: 
          а) карбоксильной группой;  
6) имидной группой;  
в) амидной группой;  
г) аминогруппой. 
5. Стрептоцид растворимый и сульфацил-натрий можно различить по: 
а) значению рН водного раствора:  
б) реакции образования азокрасителя;  
в) растворимости в воде;  
г) продуктам гидролитического разложения. 
6. Хлорамин Б должен содержать активного хлора: 
а) не менее 50%; 
б) 25-29%; 
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в) не менее 20%; 
г) 15-19%. 
7. Для стабилизации глазных капель сульфацил-натрия  используются 
реагенты: 
а) кислота хлороводородная;  
б) натрия гидроксид;  
в) натрия тиосульфат;  
г) трилон Б. 
8. При длительном стоянии водного раствора сульфацил-натрия на-
блюдаются изменения, обусловленные соответствующим типом реакции: 
а) гидролизом;  
б) полимеризацией;  
в) окислением;  
г) восстановлением. 
9. Лекарственные  средства группы сульфаниламида не стандартизи-
руют по показателю: 
а) Прозрачность и цветность 
б) Тяжелые металлы 
в) Растворимость 
г) Удельное вращение 
д) Кислотность и щелочность 
10. Образование окрашенного продукта с кислотой хромотроповой в 
присутствии кислоты серной концентрированной характерно для: 
а) бутамида;  
б) стрептоцида;  
в) дихлотиазида;  
г) пантоцида. 
11.Не дают окрашенных продуктов при пиролизе: 
          а) фуросемид;  
б) сульгин;  
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в) стрептоцид;  
г) бутамид. 
12. Для количественного определения сульфаниламидов наиболее целе-
сообразным объемным методом является: 
а) метод нейтрализации;  
б) метод йодиметрии;  
в) метод нитритометрии;  
г) метод аргентометрии. 
13. Количественное определение фталазола проводится методом ки-
слотно-основного титрования в среде: 
а) кислоты уксусной ледяной;  
б) уксусного ангидрида;  
в) диметилформамида;  
г) кислоты муравьиной. 
14. При фотометрическом определении сульфаниламидов по реакции 
образования азокрасителя наиболее целесообразно использовать азосостав-
ляющую: 
а) фенол;  
б) β-нафтол; 
 в) α-нафтол;  
г) N-( 1-нафтил)этилендиамин. 
15. При нитритометрическом количественном определении сульфалена 
необходимо соблюдение следующих условий: 
а) регламентирование скорости титрования;  
б) соблюдение температурного режима;  
в) предварительное гидролитическое разложение;  
г) использование обратного способа титрования. 
16. Метод цериметрии применяют для количественного определения: 
а) бутамида;  
б) садазопиридазина;  
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в) дихлотиазида;  
г) сульфадиметоксина. 
17. Установите соответствие: 
А) Сульфацил-натрий                 
Б) Бутамид                                     
В) Фуросемид 
Г) Сульфадиметоксин    
а) Таблетки   
б) Мазь 
в) Раствор для инъекций 
г) Глазные капли. 
18. По показателю описание Салазодин (Салазопиридазин) представля-
ет собой: 
а) Белый кристаллический порошок без запаха. Т.пл. 164-1670С 
б) Белый или белый с кремоватым оттенком кристаллический порошок без 
запаха. Т.пл. 198-2040С 
в) Белый или белый со слегка желтоватым оттенком порошок 
г) Порошок оранжевого цвета без запаха. Т.пл. 202-2100С (с разложением) 
19. При неправильном хранении постепенно разлагается с образовани-
ем формальдегида: 
а) салазопиридазин 
б) сульфален 
в) сульгин 
г) стрептоцид растворимый 
д) сульфадиметоксин 
20. Таблетки бисептол (бактрим) включают два компонента. Какие?  
а) сульфаметоксазол 0,4 г и триметоприм 0,08 г. 
б) сульфаметоксазол 0,08 г и триметоприм 0,4 г. 
в) сульфаметоксазол 0,04 г и триметоприм 0, 8 г. 
г) сульфаметоксазол 0,5 г и триметоприм 0,1 г. 
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21. Для отличия дихлотиазида от фуросемида используются реакции: 
а) Гидролитического разложения; 
б) Диазотирования и азосочетания; 
в) С сульфатом меди; 
г) Доказательство хлорид-иона после минерализации вещества; 
д) Пиролиз  
22. Образование окрашенного продукта с салициловой кислотой в при-
сутствии кислоты серной концентрированной характерно для: 
а) Фуросемида 
б) Букарбана 
в) Дихлотиазида 
г) Хлорамина Б 
д) Стрептоцида 
23. Для подтверждения принадлежности сульфаниламидов к производ-
ным анилина применяется реакция: 
а) Образования индофенола; 
б) Образование ауринового красителя; 
в) Диазотирования и азосочетания; 
г) Гидролитического разложения; 
д) Комплексообразования с сульфатом меди 
24. Количественное определение стрептоцида может быть проведено 
методом    нейтрализации в среде: 
а) Ацетона 
б) Уксусного ангидрида 
в) Пиридина 
г) Диметилформамида 
д) Бутиламина 
25. Образование сероводорода при пиролизе характерно для: 
а) Фуросемида 
б) Сульгина 
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в) Норсульфазола 
г) Стрептоцида 
д) Этазола 
27.  Наиболее точным методом количественного определения фталазола 
является: 
а) неводное титрование в среде диметилформамида 
б) метод нейтрализации в водной среде 
в) метод нейтрализации в спиртовой среде 
г) нитритометрия 
д) неводное титрование в среде ледяной уксусной кислоты 
28.  Для количественного определения стрептоцида в мази при внутри-
аптечном контроле применяют метод: 
а) броматометрии 
б) нитритометрии 
в) ацидиметрии 
г) аргентометрии 
д) алкалиметрии 
29. Укажите реакцию, которая лежит в основе получения сульфанила-
мидных препаратов: 
а) Процесс сульфохлорирования 
б) Процесс нитрования 
в) Процесс галогенирования 
г) Процесс карбоксилирования фенолята натрия 
30.  Сульфацил-натрия по химической структуре является: 
а) N-(п-метилбензолсульфонил)-N-бутилмочевиной 
б) 2-п-аминобензолсульфамидо-тиазолом 
в) п-аминобензолсульфонил-ацетамидом-натрия 
г) N-(п-хлорбензолсульфонил)-N-пропилмочевиной 
д) 2-(п-аминобензолсульфамидо)-3-метоксипиразином 
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31. Укажите реакцию, которая лежит в основе получения сульфанила-
мидных препаратов: 
 
32. Специфической реакцией,  применяемой для определения подлин-
ности резорцина и фталазола, является: 
а) Образование флуоресцеина 
б) Взаимодействие с железа (III) хлоридом 
в) Взаимодействие с меди сульфатом 
г) Азосочетание с солью диазония 
д) Бромирование 
33. На  рисунке изображена формула: 
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S
O
O
N Cl
Na • 3H2O
 
а) хлорамина  Б 
б) пантоцида 
в) сульфацетамида натрия 
г) сульфадиметоксина 
34. На  рисунке изображена формула: 
N
H
S
O
O
N
H
C
O
COOH
N
S
 
а) фталазола 
б) салазопиридазина 
в) сульфодиметоксина 
г) пантоцида 
35. Укажите структурную формулу галазона:  
а) 
S
O
O
N Cl
Na • 3H2O
 
б) 
H2N SO2NH2
 
в) 
S
O
O
NH2N
H
C
H2
NaO3S
 
г) 
S
O
O
N Cl
Cl
C
O
OH  
 
36. Укажите структурную формулу хлорамина Б: 
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а) 
S
O
O
N Cl
Cl
C
O
OH  
б) 
S
O
O
N Cl
Na • 3H2O
 
в)  
г)  
 
37. Фактор эквивалентности стрептоцида при броматометрическом 
титровании равен: 
а) 1 
б) ½ 
в) ¼ 
г) 1/5 
38. Общая формула производных сульфонилмочевины: 
а)  
б)  
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в)   
г)  
39. Исходный продукт для получения хлорамина Б: 
а)  
б)  
в)  
г)  
 
40. Укажите соединение, относящееся к производным сульфонилмоче-
вины: 
а)  
88 
 
б)  
в) 
N S
O
O
NHN
NN
OCH3HO
HOOC
 
г) 
NH2
S
O
N
O
CH3
O
Na
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Приложение № 2. Примеры билетов входного контроля 
Билет 1 
1. При каких заболеваниях применяют препараты производных бензолсуль-
фониламида? 
2. Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Mr 172,21) методом нитритометрии. Укажите переход окраски индикатора тропе-
олина 00 в смеси с метиленовым синим в точке конца титрования. Рассчитайте 
молярную массу эквивалента, титр по определяемому веществу, навеску стрепто-
цида, чтобы на титрование пошло 10,0 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита 
(К=0,99). 
Билет 2 
1. Напишите химическую формулу и латинское название препарата сульфа-
диметоксина. Опишите его физические свойства, условия хранения. 
2. Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Mr 172,21) методом нитритометрии. Укажите переход окраски индикатора  тро-
пеолина 00 в смеси с метиленовым синим в точке конца титрования. Рассчитайте 
объем 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,01), который пойдет на титрова-
ние навески стрептоцида массой 0,2436 г. 
Билет 3 
1. Как можно отличить стрептоцид и стрептоцид растворимый? Приведите 
уравнения химических реакций. 
2. Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Mr 172,21) методом нитритометрии. Укажите переход окраски индикатора тропе-
олина 00 в смеси с метиленовым синим в точке конца титрования. Рассчитайте 
содержание стрептоцида (%), если на титрование навески массой 0,2476 г пошло 
14,05 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,02). 
Билет 4 
1. Какие специфические примеси могут присутствовать во фталазоле? Опи-
шите методики определения этих примесей. 
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2. Приведите уравнения реакций количественного определения сульфацил-
натрия (сульфацетамид-натрия) (Mr 254,24), формулу индикатора нейтрального 
красного, переход его окраски в точке конца титрования. Рассчитайте молярную 
массу эквивалента, титр по определяемому веществу, навеску сульфацил-натрия. 
чтобы на титрование пошло 15 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,00) 
Билет 5 
1. Приведите химическую формулу, латинское название фталазола. Опиши-
те его физические свойства и условия хранения. 
2. Приведите уравнения реакций количественного определения сульфацил-
натрия (сульфацетамид-натрия) (Mr 254,24), формулу индикатора нейтрального 
красного, переход его окраски в точке конца титрования. Рассчитайте объем 0,1 
моль/л раствора натрия нитрита (К=0,98), который пойдет на титрование навески 
сульфацил-натрия массой 0,1564 г. 
Билет 6 
1. Напишите уравнения реакций количественного определения  сульфони-
ламидов методом броматометрии. Укажите фактор эквивалентности. 
2. Приведите уравнения реакций количественного определения сульфацил-
натрия (сульфацетамид-натрия) (Mr 254,24), формулу индикатора нейтрального 
красного, переход его окраски в точке конца титрования. Рассчитайте содержание 
сульфацил-натрия (%), если на титрование навески массой 0,2894 г пошло 11,4 мл 
0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=0,99). 
Билет 7 
1. Какими методами определяют количественное содержание фталазола? 
2.Приведите уравнения реакций количественного определения стрептоцида 
(Мг 172,21) в таблетках методом нитритометрии. Рассчитайте молярную массу эк-
вивалента, титр по определяемому веществу, содержание стрептоцида, если на 
титрование навески порошка растертых таблеток массой 0,2584 г израсходовано 
13,9 мл 0,1 моль/л раствора натрия нитрита (К=1,02). Средняя масса одной таб-
летки 0,535 г. 
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Билет 8 
1. Какова общая химическая структура лекарственных веществ производ-
ных бензолсульфониламида и их натриевых солей? 
2. Соответствует ли содержание фталазола в таблетках требованиям ФС 
(должно быть 0,475-0,525 г в пересчете на среднюю массу таблетки), 
если 0,06012 г порошка растертых таблеток обработали соответствующим 
образом и довели до метки 0,1 моль/л раствором натрия гидроксида в мерной 
колбе вместимостью 100 мл, отфильтровали. 2,0 мл фильтрата довели до 
метки тем же растворителем в мерной колбе вместимостью 100 мл. Оптическая 
плотность полученного раствора при 263 нм в кювете с толщиной слоя 
1,0 см равна 0,463. 
Оптическая плотность раствора РСО фталазола, приготовленного из навес-
ки массой 0,05000 г по той же схеме, что и испытуемый раствор, в тех же услови-
ях равна 0,429. Средняя масса таблетки 0,582 г. 
Билет 9 
1. Можно ли установить подлинность сульфаниламидов по атому серы в 
химической структуре? Ответ поясните. 
2. Какими методами можно количественно определить сульфацил-натрий? 
Какие химические свойства при этом используются и наличием каких функцио-
нальных групп они обусловлены? 
Билет 10 
1. Каким методом определяют количественное содержание большинства ле-
карственных веществ, производных бензолсульфониламида по НД? В чем сущ-
ность этого метода? Напишите уравнения химических реакций. 
2. Какими общими химическими реакциями можно доказать подлинность 
лекарственных веществ, производных бензолсульфониламида? Приведите приме-
ры и напишите уравнения химических реакций. 
Билет 11 
1. Способность к окислению сульфаниламидов. Способы использования 
данного свойства в химическом анализе. 
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2. Какие физические и химические свойства характерны для лекарственных 
веществ производных бензолсульфониламида, и наличием каких функциональ-
ных групп в молекуле они могут быть объяснены? 
Билет 12 
1. Реакция образования азокрасителя. Условия проведения и различия для 
фталазола и стрептоцида. 
2. Какие реакции являются селективными для отдельных лекарственных 
веществ, производных бензолсульфониламида? Приведите примеры и напишите 
уравнения химических реакций. 
Билет 13 
1. Подлинность ко-тримоксазола. 
2. Какова была взята масса сульфодиметоксина, если на титрование ее было 
израсходовано 12мл 0,1 М раствора нитрита натрия (М.м = 278,3) 
Билет 14 
1. Количественное определение гликлазида. 
2. Какой объем раствора натрия нитрита (0,1 моль/л) пойдет на титрование 
навески порошка растертых таблеток сульфалена 0,3000 г?  М.м. сульфалена 
280,31. 
Билет 15 
1. Подлинность метформина. 
2. Каковы теоретические основы нитритометрического метода количествен-
ного анализа? С какой целью в раствор добавляют бромид калия? Почему титро-
вание рекомендуется проводить при пониженной температуре и медленно? На-
пишите уравнения химических реакций на примере стрептоцида. 
Билет 16 
1. Уравнения реакций фармакопейного метода количественного определе-
ния фталазола. 
2. Охарактеризуйте окислительно-восстановительные свойства хлорпроиз-
водных амида бензолсульфокислоты. Как они используются при контроле качест-
ва препаратов и в медицине? 
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Приложение №3.  Методики анализа лекарственных веществ, 
производных амидов бензолсульфокислоты по отечественным 
фармакопеям 
 
Государственная фармакопея СССР X изд. 
 
633. Streptocidum 
Стрептоцид 
Sulfanilamidum 
п-Аминобензолсульфамид 
NH2
S
O
NH2
O
 
C6H8N202S                                                                                                 М. в. 172,21 
Описание. Белый кристаллический порошок без запаха  
Растворимость. Мало растворим в воде, легко растворим в кипящей воде, в раз-
веденной соляной кислоте, растворах едких щелочей и ацетоне, трудно растворим 
в спирте, практически нерастворим в эфире и хлороформе. 
Подлинность. Препарат дает характерную реакцию на первичные ароматические 
амины (стр. 743). 
0,1 г препарата нагревают в сухой пробирке на пламени горелки; образуется плав 
фиолетово-синего цвета и ощущается запах аммиака и анилина (отличие от дру-
гих сульфамидных препаратов). 
Температура плавления 164-167°. 
Кислотность. 0,8 г препарата взбалтывают с 40 мл свежепрокипячен-ной и охла-
жденной воды, нагревают на водяной бане при температуре 70° в течение 5 ми-
нут, быстро охлаждают и фильтруют. К 25 мл фильтрата прибавляют 2 капли 
спиртового раствора бромтимолового синего; появившееся желтое окрашивание 
должно перейти в голубое от прибавления не более 0,05 мл 0,05 н. раствора едко-
го натра. 
Хлориды. 0,5 г препарата взбалтывают с 20 мл воды в течение 1-2 минут и 
фильтруют. 4 мл фильтрата, разведенные водой до 10 мл, должны выдерживать 
испытание на хлориды (не более 0,02% в препарате). 
Сульфаты. 10 мл того же фильтрата должны выдерживать испытание на сульфа-
ты (не более 0,04% в препарате). 
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Органические примеси. 0,3 г препарата растворяют в 5 мл концентрированной 
серной кислоты. Окраска полученного раствора не должна быть интенсивнее эта-
лона № 5а. 
Сульфатная зола и тяжелые металлы. Сульфатная зола из 0,5 г препарата не 
должна превышать 0,1 % и должна выдерживать испытание на тяжелые металлы 
(не более 0,001 % в препарате). 
Количественное определение. Около 0,25 г препарата (точная навеска) раство-
ряют в 10 мл воды и 10 мл разведенной соляной кислоты и далее поступают, как 
указано в статье «Нитритометрия» (стр. 799). В случае применения внутренних 
индикаторов используют тропеолин 00 в смеси с метиленовым синим. 
 
1 мл 0,1 мол раствора нитрита натрия соответствует 0,01722 г С6Н8N2O2S, 
которого в препарате должно быть не менее 99,0%. 
 
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре. 
Высшая разовая доза внутрь 2,0 г. 
Высшая суточная доза внутрь 7,0 г. 
Антибактериальное средство. 
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634. Тabulettae Streptocidi 0,3 aut 0,5 
Таблетки стрептоцида 0,3 г или 0,5 г 
 
Состав на одну таблетку 
 
Стрептоцида                                                      0.3 г или 0,5 г 
Вспомогательных веществ                              достаточное количество 
 
Описание 
 Таблетки белого цвета. 
 
Подлинность  
 0,3 г порошка растертых таблеток взбалтывают с 10 мл ацетона, фильтруют 
и выпаривают досуха. Остаток даёт реакции подлинности, указанные в статье 
«Streptocidum». 
 
Количественное определение 
 В горошке растертых таблеток в количестве около 0,25 г (точная навеска) 
проводят определение, как указано в статье «Streptocidum» 
 1 мл 0,1 мол раствора нитрита натрия соответствует 0,01722 г 
C6H8N2O2S, которого соответственно должно быть 0,285-0,315 г или 
0,475-0.525 г, считая на средний вес одной таблетки. 
 
Хранение 
  Список Б. 
96 
 
635. Streptocidum solubile 
Стрептоцид растворимый 
n-Сульфамидобензоламинометансульфат натрия 
 
C7H9N2NaO5S2                                                                                           М. в. 288,28 
Описание. Белый кристаллический порошок. 
Растворимость. Растворим в воде, практически нерастворим в эфире 
и хлороформе. 
Подлинность. 0,05 г препарата растворяют в 2 мл воды, прибавляют 
1 млразведенной соляной кислоты и кипятят в течение 1 минуты. 
1 мл охлажденного раствора дает характерную реакцию на ароматические пер-
вичные амины (стр. 743). 
0,05 г препарата растворяют в 0,5 мл концентрированной серной кислоты, при-
бавляют 0,01 г салициловой кислоты и нагревают на водяной бане; появляется 
малиновое окрашивание (отличие от стрептоцида). 
Препарат дает характерную реакцию Б на натрий (стр. 745). 
Прозрачность и цветность раствора. Раствор 1 г препарата в 25 мл воды должен 
быть прозрачным и бесцветным. 
Кислотность. рН 4,0-5,0  (4%  водный раствор, потенциометрически). 
Хлориды. 0,5 г препарата растворяют в 50 мл воды. 10 мл. этого раствора должны 
выдерживать испытание на хлориды (не более 0,02% в препарате). 
Сульфит натрия. К 40 мл того же раствора прибавляют 2 мл раствора крахмала и 
титруют 0,01 н. раствором йода до слабо синего окрашивания. На титрование 
должно расходоваться не более 0,5 мл 0,01 н. раствора йода. 
Потеря в весе при высушивании. Около 0,5 г препарата (точная навеска) сушат 
при 100-105° до постоянного веса. Потеря в весе не должна превышать 2%. 
Тяжелые металлы. Раствор 0,5 г препарата в 10 мл воды должен выдерживать 
испытание на тяжелые металлы (не более 0,001% в препарате) . 
Количественное определение. Около 0,3 г препарата (точная навеска) помещают 
в стакан емкостью 300 мл, приливают 5 мл раствора едкого натра, перемешивают 
до растворения и выпаривают при нагревании на водяной бане. Остаток раство-
ряют в 10 мл воды и 20 мл разведенной соляной кислоты. Кипятят в течение 10 
минут, охлаждают и далее поступают, как указано в статье «Нитритометрия»  
(стр. 799).    В случае применения внутренних индикаторов используют тропео-
лин 00 в смеси с метиленовым синим. 
1 мл 0,1 мол раствора нитрита натрия соответствует 0,02883 г C7H9N2NaO5S2, ко-
торого в пересчете на сухое вещество должно быть не менее 99,0%. 
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре. 
Антибактериальное средство. 
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641. Sulfacylum-natrium 
Сульфацил-натрий 
Sulfacylum solubile 
Сульфацил растворимый 
Albucid-natrium Sulfacetamidum Natricum * 
п-Аминобензолсульфонилацетамид-натрий 
 
C8H9N2Na2O3S • H2O                                                                                 M. в. 254,24 
Описание. Белый кристаллический порошок без запаха. 
Растворимость. Легко растворим в воде, практически нерастворим в спирте, 
эфире, хлороформе и ацетоне. 
Подлинность. Препарат дает характерную реакцию на ароматические первичные 
амины и реакцию Б на натрий (стр. 943; 945). 
0,1 г препарата растворяют в 3 мл воды и прибавляют 1 мл раствора сульфата ме-
ди; образуется осадок голубовато-зеленоватого цвета, который не изменяется при 
стоянии (отличие от других сульфамидных препаратов). 
Прозрачность и цветность раствора. Раствор 1,5 г препарата в 5 мл воды дол-
жен быть прозрачным; окраска раствора не должна быть интенсивнее эталона № 
5а. 
Щелочность. рН 8,5-9,5 (5% водный раствор). 
Хлориды. Раствор 0,2 г препарата в 10 мл воды должен выдерживать испытание 
на хлориды (не более 0,01% в препарате). 
Сульфаты. Раствор 0,5 г препарата в 10 мл воды должен выдерживать испытание 
на сульфаты (не более 0,02% в препарате). 
Тяжелые металлы. 1 г препарата растворяют в 17,5 мл воды, добавляют 
2,5 млразведенной уксусной кислоты, взбалтывают в течение 5 минут и выпавший 
осадок отфильтровывают. 10 мл фильтрата должны выдерживать испытание на 
тяжелые металлы (не более 0,001% в препарате). 
Количественное определение. Около 0,3 г препарата (точная навеска) растворя-
ют в 10 мл воды и 10 мл разведенной соляной кислоты и далее поступают, как 
указано в статье «Нитритометрия» (стр. 799). В случае применения внутренних 
индикаторов используют нейтральный красный. 
1 мл 0,1 мол раствора нитрита натрия соответствует 0,02542 г C8H9N2Na2O3S • 
H2O, которого в препарате должно быть не менее 99,0%. 
Хранение. Список Б. В таре, предохраняющей от действия влаги и света. 
Высшая разовая доза внутрь 2,0 г. 
Высшая суточная доза внутрь 7,0 г. 
(При лечении инфекционных глазных заболеваний применяют 10- 20-30% рас-
творы и мази). 
Антибактериальное средство. 
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458. Norsulfazolum 
Норсульфазол 
Sulfathiazolum * 
2- (n-Аминобензолсульфамидо) -тиазол 
 
C9H9N3O2S2                                                                                                  M. в. 255.32 
Описание. Белый или белый со слегка желтоватым оттенком кристаллический 
порошок без запаха. 
Растворимость. Очень мало растворим в воде, мало растворим в спирте, трудно 
растворим в ацетоне, практически нерастворим в эфире, растворим в разведенных 
минеральных кислотах и растворах едких и углекислых щелочей. 
Подлинность. Препарат дает характерную реакцию на ароматические первичные 
амины (стр  743). 
0,1 г препарата взбалтывают с 3 мл 0,1 н. раствора едкого натра в течение 1-2 ми-
нут и фильтруют; к фильтрату прибавляют 1 мл раствора сульфата меди; образу-
ется осадок грязно-фиолетового цвета (отличие от других сульфамидных препа-
ратов). 
0,05 г препарата нагревают в сухой пробирке на пламени горелки; образуется плав 
темно-бурого цвета и ощущается резкий запах сероводорода (отличие от других 
сульфамидных препаратов, кроме фталазола). 
Температура плавления 198-203° (с разложением). 
Кислотность. 1 г препарата взбалтывают с 50 мл свежепрокипяченной и охлаж-
денной воды и нагревают на водяной бане при температуре 70° в течение 5 минут. 
Быстро охлаждают и фильтруют. К 25 мл фильтрата прибавляют 2 капли спирто-
вого раствора бромтимолового синего; появившееся желтое окрашивание должно 
перейти в голубое от прибавления не более 1 мл 0,05 н. раствора едкого натра. 
Хлориды. 1 г препарата нагревают с 20 мл воды до кипения, сразу же охлаждают 
и фильтруют. 4мл этого фильтрата, разведенные водой до 10 мл, должны выдер-
живать испытание на хлориды (не более 0,01% в препарате). 
Сульфаты. 10 мл того же фильтрата должны выдерживать испытание на сульфа-
ты (не более 0,02% в препарате). 
Органические примеси. 0,3 г препарата растворяют в 5 мл концентрированной 
серной кислоты. Окраска полученного раствора не должна быть интенсивнее эта-
лона № 5а. 
Сульфатная зола и тяжелые металлы. Сульфатная зола из 0,5 г препарата не 
должна превышать 0,1% и должна выдерживать испытание на тяжелые металлы 
(не более 0,001% в препарате). 
Количественное определение. Около 0,3 г препарата (точная навеска) растворя-
ют в 10 мл воды и 20 мл разведенной соляной кислоты и далее поступают, как 
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указано в статье «Нитритометрия» (стр. 799). В случае применения внутренних 
индикаторов используют тропеолин 00. 
1 мл 0,1 мол раствора нитрита натрия соответствует 0,02553 г C9H9N3O2S2, кото-
рого в препарате должно быть не менее 99,0%. 
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре. 
Высшая разовая доза внутрь 2,0 г. 
Высшая суточная доза внутрь 7,0 г. 
Антибактериальное средство. 
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526. Phthalazolum 
Фталазол 
Phthalylsulfathiazolum * 
2-[п- (о-Карбоксибензамидо) -бензол сульфамидо]-тиазол 
 
C17H13N3О5S2                                                                                               М. в. 403,4 
Описание. Белый или белый со слегка желтоватым оттенком порошок. 
Растворимость. Практически нерастворим в воде, эфире и хлороформе, очень 
мало растворим в спирте, растворим в водном растворе карбоната натрия, легко 
растворим в водном растворе едкого натра. 
Подлинность. 0,05 г препарата кипятят с 2 мл воды и 3 каплями разведенной со-
ляной кислоты в течение 1-2 минут. Полученный раствор дает характерную реак-
цию на ароматические первичные амины (стр. 743). 
К 0,05 г препарата прибавляют 0,05 г резорцина, 1-2 капли концентрированной 
серной кислоты и сплавляют на пламени горелки в течение 1-2 минут. После ох-
лаждения полученную массу растворяют в 2-3 мл раствора едкого натра и выли-
вают в воду; наблюдается ярко-зеленая флюоресценция. 
Прозрачность и цветность раствора. 0,2 г препарата растворяют в смеси из 
1 мл 1 н. раствора едкого натра и 4 мл воды. Полученный раствор должен быть 
прозрачным и окраска его не должна быть интенсивнее эталона № 4а. 
Свободная фталевая кислота. 1 г препарата взбалтывают с 50 мл све-
жепрокипяченной и охлажденной воды, нагревают на водяной бане при темпера-
туре 70е в течение 5 минут. Быстро охлаждают и фильтруют. К 25 мл фильтрата 
прибавляют 3 капли раствора фенолфталеина. Розовое окрашивание должно поя-
виться от прибавления не более 0,35 мл 0,05 н. раствора едкого натра. 
Хлориды. 1 г препарата взбалтывают с 25 мл воды в течение 1-2 минут и фильт-
руют. 5 мл фильтрата, разведенные водой до 10 мл, должны выдерживать испыта-
ние на хлориды (не более 0,01% в препарате). 
Сульфаты. 10 мл того же фильтрата должны выдерживать испытание на сульфа-
ты (не более 0,025% в препарате). 
Норсульфазол. 1 г препарата взбалтывают с 10 мл разведенной соляной кислоты в 
течение 15 минут и после отстаивания при комнатной температуре фильтруют. К 
фильтрату прибавляют 40 мл воды, 0,5 г бромида калия, 2 капли раствора тропео-
лина 00 и 1 каплю раствора метиленового синего и титруют 0,1 мол раствором 
нитрита натрия по 0,05 мл через одну минуту до зеленого окрашивания. 
На титрование должно расходоваться не более 0,2 мл 0,1 мол раствора нитрита 
натрия. 
1 мл 0,1 мол раствора нитрита натрия соответствует 0,02553 г C9H9N3O2S2, кото-
рого должно быть не более 0,5%. 
Примечание. При отсутствии норсульфазола от прибавления 1 капли 0,1 мол рас-
твора нитрита натрия появляется голубое окрашивание. 
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Потеря в весе при высушивании. Около 0,5 г препарата (точная навеска) сушат 
при 100-105° до постоянного веса. Потеря в весе не должна превышать 1,6%. 
Сульфатная зола и тяжелые металлы. Сульфатная зола из 0,5 г препарата не 
должна превышать 0,1 % и должна выдерживать испытание на тяжелые металлы 
(не более 0,001% в препарате). 
Количественное определение. Около 0,1-0,2 г препарата (точная навеска) рас-
творяют в 10-20 мл диметилформамида, нейтрализованного непосредственно пе-
ред титрованием по тимоловому синему и титруют 0,1 н. раствором едкого натра 
в смеси метилового спирта и бензола до появления синего окрашивания (индика-
тор - тимоловый синий). 
1 мл 0,1 н. раствора едкого натра соответствует 0,02017 г C17H13N3O5S2. 
Из полученного процентного содержания фталазола вычитают процентное содер-
жание норсульфазола, умноженное на 1,58. 
Содержание C17H13N3O5S2 в пересчете на сухое вещество должно быть не ме-
нее 99,0%. 
Хранение. Список Б. В хорошо укупоренной таре. 
Высшая разовая доза внутрь 2,0 г. 
Высшая суточная доза внутрь 7,0 г. 
Антибактериальное средство, 
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Приложение № 4.  Методики анализа лекарственных веществ, 
производных амидов бензолсульфокислоты по зарубежным 
фармакопеям 
 
PHTHALYLSULFATHIAZOLE 
Browse: British Pharmacopoeia 2008 
British Pharmacopoeia Volume I & II 
Monographs: Medicinal and Pharmaceutical Substances 
Phthalylsulfathiazolum 
 
C17H13N3O5S2  Mr 403.4 
[85-73-4] 
DEFINITION 
2-[[4-(Thiazol-2-ylsulphamoyl)phenyl]carbamoyl]benzoic acid. 
Content: 98.5 per cent to 101.5 per cent (dried substance). 
CHARACTERS 
Appearance: white or yellowish-white, crystalline powder. Solubility: practically in-
soluble in water, freely soluble in dimethylformamide, slightly soluble in acetone and in 
ethanol (96 per cent). 
IDENTIFICATION 
First identification: A, B, E.  Second identification: B,C,D, E.  
A. Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24). 
Comparison : phthalylsulfathiazole CRS. 
B. To 1 g add 8.5 ml of dilute sodium hydroxide solution R and boil under a reflux con-
denser for 30 min. Cool and add 17.5 ml of dilute hydrochloric acid R.  Shake  vigo-
103 
 
rously and filter. Neutralise the filtrate with dilute sodium hydroxide solution R. Filter, 
wash the precipitate with water R,  recrystallise from water R and dry the crystals at 
100-105 °C. The crystals melt (2.2.14)at 200 °C to 203 °C. 
C. To 0.1 g in a test-tube add 3 ml of dilute sulphuric acid R and 0.5 g of zinc powder R. 
Fumes are evolved which produce a black stain on lead acetate paper R. 
D. To 0.1 g add 0.5 g of  resorcinol R and 0.3 ml of sulphuric acid R and heat on a wa-
ter-bath until a homogeneous mixture is obtained. Allow to cool. Add 5 ml of dilute 
sodium hydroxide solution R. Dilute 0.1 ml of this brownish-red mixture to 25 ml with 
water R. Anintense green fluorescence appears which disappears on 
acidification. 
E. Dissolve about 10 mg of the crystals obtained in identification test B in 200 ml of 0.1 
M hydrochloric acid. 
2 ml of the solution gives the reaction of primary aromatic amines (2.3.1) with forma-
tion of an orange precipitate. 
TESTS 
Appearance of solution The solution is clear (2.2.1) and not more intensely coloured 
than reference solution BY5 (2.2.2, 
Method II). 
Dissolve 1.0 g in 1 Msodium hydroxide and dilute to 20 ml with the same solvent. 
Acidity. To 2.0 g add 20 ml of water R, shake continuously for 30 min and filter. To 10 
ml of the filtrate add 0.1 ml of phenolphthalein solution R.Not more than 0.2ml of 0.1 
M sodium hydroxide is required to change the colour of the indicator. 
Sulfathiazole and other primary aromatic amines: maximum 2.0 per cent. 
Dissolve 5 mg in a mixture of 3.5 ml of water R,6mlof dilute hydrochloric acid R and 
25 ml of ethanol (96 per cent) R, previously cooled to 15 °C. Place immediately in iced 
water and add 1 ml of a 2.5 g/l solution of sodium nitrite R.Allow to stand for 3min, add 
2.5 ml of a 40 g/l solution of sulphamic acid R and allow to stand for 5 min. Add 1 ml 
of a 4 g/l solution of naphthylethylenediamine dihydrochloride R and dilute to 50 ml 
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with water R. Measured at 550 nm, the absorbance (2.2.25)is not greater than that of a 
standard prepared at the same time and in the same manner using a mixture of 1 ml of a 
100 ml aqueous solution containing 10 mg of sulfathiazole R and 0.5 ml of hydrochloric 
acid R;2.5mlofwater R;6 ml of dilute hydrochloric acid R; and 25 ml of ethanol (96 per 
cent) R. 
Heavy metals (2.4.8): maximum 20 ppm. 
1.0 g complies with test C. Prepare the reference solution using 2 ml of lead standard 
solution (10 ppm Pb) R. 
Loss on drying (2.2.32): maximum 2 per cent, determined on 1.00 g by drying in an 
oven at105 °C. 
Sulphated ash (2.4.14): maximum 0.1 per cent, determined on 1.0 g. 
ASSAY 
Dissolve 0.300 g in 40 ml of dimethylformamide R. Titrate with 0.1 M sodium hy-
droxide until the colour becomes blue. using 0.2 ml of thymolphthalein solution R as in-
dicator. Carry out a blank titration. 1ml of 0.1 M sodium hydroxide is equivalent to 
20.17 mg ofC17HBN3O5S2. 
STORAGE 
Protected from light. 
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SULFACETAMIDE SODIUM 
Browse: British Pharmacopoeia 2008 
British Pharmacopoeia Volume I & II 
Monographs: Medicinal and Pharmaceutical Substances 
Sulfacetamidum natricum 
 
C8H9N2NaO3S*H2O Mr 254.2 
DEFINITION 
Sulfacetamide sodium contains not less than 99.0 per cent and not more than the 
equivalent of 101.0 per cent of the sodium derivative of A4(4-
aminophenyl)sulphonyl]acetamide, calculated with reference to the anhydrous sub-
stance. 
CHARACTERS 
A white or yellowish-white, crystalline powder, freely soluble in water, slightly soluble 
in ethanol. 
IDENTIFICATION 
First identification: B, F. Second identification: A,C, D,E, F.  
A. Dissolve 0.1 g in phosphate buffer solution pH 7.0 R and dilute to 100.0 ml with the 
same buffer solution. Dilute 1.0 ml of the solution to 100.0 ml with phosphate buffer 
solution pH 7.0 R. Examined between 230 nm and 350 nm (2.2.25), the solution shows 
an absorption maximum at 255 nm. The specific absorbance at the maximum is 660 to 
720, calculated with reference to the anhydrous substance. 
B. Examine by infrared absorption spectrophotometry (2.2.24), comparing with the spec-
trum obtained with sulfacetamide sodium CRS. 
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C. Dissolve 1 g in 10 ml of water R, add 6ml of dilute acetic acid R and filter. The pre-
cipitate, washed with a small quantity of water R and dried at 100 °C to 105 °C for 4 h, 
melts (2.2.14)at181 °C to 185°C. 
D. Dissolve 0.1 g of the precipitate obtained in identification test C in 5 ml of alcohol R. 
Add 0.2 ml of sulphuric acid R and heat. The odour of ethyl acetate is perceptible. 
E. Dissolve about 1 mg of the precipitate obtained in identification test C, with heating, 
in 1 ml of water R. The solution gives the reaction of primary aromatic amines (2.3.1) 
with formation of an orange-red precipitate. 
F.  Solution S (see Tests) gives the reactions of sodium (2.3.1). 
TESTS 
Solution S. Dissolve 1.25 g in carbon dioxide-free water R and dilute to 25 ml with the 
same solvent. 
Appearance of solution. Solution S is clear (2.2.1)and not more intensely coloured 
than reference solution GY4 (2.2.2, Method II). 
pH (2.2.3). The pH of solution S is 8.0 to 9.5. 
Related substances. Examine by thin-layer chromatography (2.2.27), using silica gel 
F254 R as the coating substance. 
Test solution. Dissolve 1.5 g of the substance to be examined  in water R and dilute to 
15 ml with the same solvent. 
Reference solution (a). Dissolve 5 mg of sulfanilamide R in water R and dilute to 10 ml 
with the same solvent. 
Reference solution (b). Dilute 5 ml of reference solution (a) to 10 ml with water R. 
Reference solution (c). Dissolve 5 mg of sulfanilamide R in 10 ml of the test solution. 
Apply to the plate 5 |jl of each solution. Develop over a path of 15 cm using a mix-
ture of 10 volumes of concentrated ammonia R,25volumes of ethanol R, 25 volumes of 
water R and 50 volumes of butanol R. Allow the plate to dry in air and spray with dime-
thylaminobenzaldehyde solution R2. Any spot in the chromatogram obtained with the 
test solution, apart from the principal spot, is not more intense than the spot in the 
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chromatogram obtained with reference solution (a) (0.5 per cent), and not more than one 
such spot is more intense than the spot in the chromatogram obtained with reference so-
lution (b) (0.25 per cent). The test is not valid unless the chromatogram obtained with 
reference solution (c) shows two clearly separated spots. 
Sulphates (2.4.13). Dissolve 2.5 g in distilled water R and dilute-
to25mlwiththesamesolvent. Add25mlofdilute acetic acid R,  shake for 30 min and filter. 
15 ml of the filtrate complies with the limit test for sulphates (200 ppm). 
Heavy metals (2.4.8). 12 ml of the filtrate obtained in the test for sulphates complies 
with limit test A for heavy metals (20 ppm). Prepare the standard using lead standard 
solution (1 ppm Pb) R. 
Water (2.5.12). 6.0 per cent to 8.0 per cent, determined on 0.200 g by the semi-micro 
determination of water. 
ASSAY 
Dissolve 0.500 gin a mixtureof50 ml of water R and 20 ml of dilute hydrochloric ac-
id R. Coolt he solution in iced water and carry out the determination of primary aromat-
ic amino-nitrogen (2.5.8), determining the end-point electrometrically. 
1mlof 0.1 M sodium nitrite is equivalent to 23.62 mg of C8H9N2NaO3S. 
STORAGE 
Store protected from light. 
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GLIBENCLAMIDE 
Browse: British Pharmacopoeia 2008 
British Pharmacopoeia Volume I & II 
Monographs: Medicinal and Pharmaceutical Substances 
Glibenclamidum 
 
C23H28ClN3O5S    Mr 494.0 
[10238-21-8] 
DEFINITION 
1-[[4-[2-[(5-Chloro-2-methoxybenzoyl)amino]ethyl]phenyl]sul-phonyl]-3-
cyclohexylurea. 
Content: 99.0 per cent to 101.0 per cent (dried substance). 
CHARACTERS 
Appearance: white or almost white, crystalline powder. Solubility: practically insoluble 
in water, sparingly soluble in methylene chloride, slightly soluble in alcohol and in me-
thanol. 
IDENTIFICATION 
First identification: A, C. Second identification: A, B, D, E. 
A. Melting point (2.2.14): 169 °C to 174 °C. 
B. Dissolve 50.0 mg in methanol R, with the aid of ultrasound if necessary, and di-
lute to 50.0 ml with the same solvent. To 10.0 ml of the solution add 1.0 ml of 
a103g/l solution of hydrochloric acid R and dilute to 100.0 ml with methanol R. Ex-
amined between 230 nm and 350 nm (2.2.25), the solution shows an absorption 
maximum at 300 nm and a less intense maximum at 275 nm. The specific absorbances 
at the maxima are 61 to 65 and 27 to 32, respectively. 
C. Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24). 
Preparation :discsofpotassium bromide R. 
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Comparison: glibenclamide CRS. 
If the spectra obtained show differences, moisten separately the substance to be ex-
amined and the reference substance with methanol R, triturate, dry at 100-105 °C and 
record the spectra again. 
D. Thin-layer chromatography (2.2.27). 
Test solution. Dissolve 10 mg of the substance to be examined in a mixture of equal vo-
lumes of methanol R and methylenechlorideR and dilute to 10 ml with the same mixture 
of solvents. 
Reference solution. Dissolve 10 mg of glibenclamide CRS in a mixture of equal vo-
lumes of methanol R and methylenechloride R and dilute to 10 ml with the same mix-
ture of solvents. 
Plate: TLC silica gel GF254 plate R. 
Mobile phase: alcohol R, glacial acetic acid R, cyclohexane R, methylenechlorideR 
(5:5:45:45 V/V/V/V). 
Application :10 |jl. 
Development:overapathof10cm. 
Drying: in air. 
Detection: examine in ultraviolet light at 254 nm. 
Results: the principal spot in the chromatogram obtained with the test solution is similar 
in position and size to the principal spot in the chromatogram obtained with the refer-
ence solution. 
E. Dissolve 20 mg in 2 ml of sulphuric acid R.The solution is colourless and shows 
blue fluorescence in ultraviolet lightat365 nm. Dissolve0.1 gof chloral hydrate R in the 
solution. Within about 5 min, the colour changes to deep yellow and, after about 20 
min, develops a brownish tinge. 
TESTS 
Related substances. Liquid chromatography (2.2.29). 
Test solution.Dissolve25.0mgofthesubstancetobe examined in methanol R and dilute to 
10.0 ml with the same solvent. Prepare immediately before use. 
Reference solution (a). Dissolve 5.0 mg of glibenclamide impurity A CRS and 5.0 mg of 
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glibenclamide impurity B CRS in methanol R and dilute to 100.0 ml with the same sol-
vent. Dilute 5.0 ml of the solution to 20.0 ml with methanol R. 
Reference solution (b). Dilute2.0mlofthetestsolutionto 100.0 ml with methanol R. Dilute 
5.0 ml of this solution to 50.0 ml with methanol R. 
Reference solution (c).Dissolve5mgofgliclazide CRS in methanol 
R,add2mlofthetestsolutionanddiluteto 100 ml with methanol R. Dilute 1 ml of this solu-
tion to 10 ml with methanol R. 
.6mm, 
Column : 
— size: l =0.10m,0 : 
mobile phase B:mobilephaseA,water R, acetonitrile R (20:65:915 V/V/V), 
Time 
(min) 
Mobile phase A 
(per cent V/V) 
Mobile phase B 
(per cent V/V) 
0- 15 45 55 
15 - 30 45 -» 5 55- 95 
30-40 5 95 
40-41 5 - 45 95 - 55 
41 - 55 45 55 
Flow rate:0.8ml/min. 
Detection : spectrophotometer at 230 nm. 
Injection:10|l. 
Relative retention with reference to glibenclamide (retention time = about 5 min): im-
purity A = about 0.5; impurity B = about 0.6. 
System suitability: reference solution (c) : 
—resolution: minimum 5.0 between the peaks due to glibenclamide and gliclazide. 
Limits: 
—impurity A: not more than the area of the corresponding peak in the chromatogram 
obtained with reference solution (a) (0.5 per cent), 
—impurity B:notmorethantheareaofthecorresponding peak in the chromatogram ob-
tained with reference solution (a) (0.5 per cent), 
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—any other impurity: not more than the area of the principal peak in the chromatogram 
obtained with reference solution (b) (0.2 per cent), and not more than 2 such peaks have 
an area greater than half the area of the principal peak in the chromatogram obtained 
with reference solution (b) (0.1 per cent), 
—total of other impurities: not more than 2.5 times the area of the principal peak in the 
chromatogram obtained with reference solution (b) (0.5 per cent), 
—disregard limit: 0.25 times the area of the principal peak in the chromatogram ob-
tained with reference solution (b) (0.05 per cent). 
Heavy metals (2.4.8): maximum 20 ppm. 
1.0gcomplieswithlimittestD.Preparethestandardusing 2mlof lead standard solution (10 
ppm Pb) R. 
Loss on drying (2.2.32): maximum 1.0 per cent, determined 
on 1.000 g by drying in an oven at 105 °C. | 
Sulphated ash (2.4.14): maximum 0.1 per cent, determined on 1.0  
—stationary phase: spherical base-deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel for 
chromatography R (3 |m), 
—temperature :35 °C. Mobile phase: 
—mobile phase A: mix 20 ml of a 101.8 g/l solution of freshly distilled triethylamine R 
adjusted to pH 3.0 using phosphoric acid R, and 50 ml of acetonitrile R ;dilute to 
1000 ml with water R, 
ASSAY 
Dissolve 0.400 g with heating in 100 ml of alcohol R. Titrate with 0.1 M sodium hy-
droxide,using1.0mlof phenolphthalein solution R as indicator, until a pink colour is ob-
tained. 
1mlof 0.1 M sodium hydroxide is equivalent to 49.40 mg of C23H28ClN3O5S. 
IMPURITIES 
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A. R = H: 5-chloro-2-methoxy-7V-[2-(4-sulphamoylphenyl)ethyl]benzamide, 
B. R = CO-OCH3: methyl [[4-[2-[(5-chloro-2-
methoxybenzoyl)amino]ethyl]phenyl]sulphonyl]carbamate. 
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GLICLAZIDE 
Browse: British Pharmacopoeia 2008 
British Pharmacopoeia Volume I & II 
Monographs: Medicinal and Pharmaceutical Substances 
Gliclazidum 
 
C15H21N3O3S  Mr 323.4 
[21187-98-4] 
DEFINITION 
1-(Hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-yl)-3-[(4-methyl-phenyl)sulphonyl]urea. 
Content: 99.0 per cent to 101.0 per cent (dried substance). 
CHARACTERS 
Appearance:white or almost white powder. 
Solubility: practically insoluble in water, freely soluble in methylene chloride, sparingly 
soluble in acetone, slightly soluble in ethanol (96 per cent). 
IDENTIFICATION 
Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24). Preparation :discs. Comparison : glic-
lazide CRS. 
TESTS 
Related substances. Liquid chromatography (2.2.29). Prepare the solutions immediate-
ly before use. 
Solvent mixture: acetonitrile R, water R (45:55 V/V). 
Test solution.Dissolve50.0mgofthesubstancetobe examined in 23 ml of acetonitrile R 
and dilute to 50.0 ml with water R. 
Reference solution (a). Dilute 1.0 ml of the test solution to 100.0 ml with the solvent 
mixture. Dilute 10.0 ml of this solution to 100.0 ml with the solvent mixture. 
Reference solution (b). Dissolve 5 mg of the substance to be examined and 15 mg of 
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gliclazide impurity F CRS in 23 ml of acetonitrile R and dilute to 50 ml with water R. 
Dilute 1 ml of this solution to 20 ml with the solvent mixture. 
Reference solution (c).Dissolve 10.0 mg of gliclazide impurity F CRS in 45 ml of ace-
tonitrile R and dilute to 100.0 ml with water R. Dilute 1.0 ml of this solution to 100.0 
ml with the solvent mixture. 
Column : 
—size: l =0.25m,0 = 4 mm; 
—stationary phase: octylsilyl silica gel for chromatography R (5 pm). 
Mobile phase: triethylamine R, trifluoroacetic acid R, acetonitrile R, water R 
(0.1:0.1:45:55 V/V/V/V). 
Flow rate:0.9ml/min. 
Detection : spectrophotometer at 235 nm. 
Injection :20 pl. 
Run time: twice the retention time of gliclazide. 
Relative retention with reference to gliclazide (retention time = about 16 min): impurity 
F = about 0.9. 
System suitability: reference solution (b): 
—resolution: minimum 1.8 between the peaks due to impurity F and gliclazide. 
Limits: 
—impurity F: not more than the area of the corresponding peak in the chromatogram 
obtained with reference solution (c) (0.1 per cent); 
—unspecified impurities: for each impurity, not more than the area of the principal peak 
in the chromatogram obtained with reference solution (a) (0.10 per cent); 
—sum of impurities other than F:notmorethantwicethe area of the principal peak in the 
chromatogram obtained with reference solution (a) (0.2 per cent); 
—disregard limit: 0.2 times the area of the principal peak in the chromatogram obtained 
with reference solution (a) 
(0.02 per cent). 
Impurity B. Liquid chromatography (2.2.29) as described in the test for related sub-
stances with the following modifications. 
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Test solution. Dissolve 0.400 g of the substance to be examined in 2.5 ml of dimethyl 
sulphoxide R and dilute to 10.0 ml with water R. Stir for 10 min, store at 4 °C for 30 
min and filter. 
Reference solution. Dissolve 20.0 mg of gliclazide impurity B CRS in dimethyl sulphox-
ide R and dilute to 100.0 ml with the same solvent. To 1.0 ml of the solution, add 12 ml 
of dimethyl sulphoxide R and dilute to 50.0 ml with water R. To 1.0 ml of this solution, 
add 12 ml of dimethyl sulphoxide R and dilute to 50.0 ml with water R. 
Injection :50 pl. 
Retention time: impurityB=about8min. Limit: 
—impurity B:notmorethantheareaofthecorresponding peak in the chromatogram ob-
tained with the reference solution (2 ppm). 
Heavy metals (2.4.8): maximum 10 ppm. 
1.5 g complies with test F. Prepare the reference solution using 1.5 ml of lead standard 
solution (10 ppm Pb) R. 
Loss on drying (2.2.32): maximum 0.25 per cent, determined on 1.000 g by drying in 
an oven at 105°Cfor 2h. 
Sulphated ash (2.4.14): maximum 0.1 per cent, determined on 1.0 g. 
ASSAY 
Dissolve 0.250 g in 50 ml of anhydrous acetic acid R.Titrate with 0.1 M perchloric ac-
id, determining the end-point potentiometrically (2.2.20). 
1mlof 0.1 M perchloric acid is equivalent to 32.34 mg 
of C15H21N3O3S. 
IMPURITIES 
Specified impurities: B, F. 
A. R-H : 4-methylbenzenesulphonamide, 
Other detectable impurities (the following substances would, if present at a sufficient 
level, be detected by one or other of the tests in the monograph. They are limited by the 
general acceptance criterion for other/unspecified impurities and/or by the general mo-
nograph Substances for pharmaceutical use (2034). It is therefore not necessary to iden-
tify these impurities for demonstration of compliance. See also 5.10. Control of impuri-
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ties in substances for pharmaceutical use) : A,C,D,E,G. 
 
A. R-H : 4-methylbenzenesulphonamide, 
 
B. 2-nitroso-octahydrocyclopenta[c]pyrrole, 
 
C. R-CO-O-C2H5: ethyl [(4-methylphenyl)sulphonyl]carbamate 
 
D. N-[(4-methylphenyl)sulphonyl]hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-carboxamide, 
 
E. 1-[(4-methylphenyl)sulphonyl]-3-(3,3a,4,6a-tetrahydrocyclopenta[ c]pyrrol-2(1 H)-
yl)urea, 
 
F. 1-(hexahydrocyclopenta[ c]pyrrol-2(1//)-yl)-3-[(2-methylphenyl)sulphonyl]urea, 
carbamate, 
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G. N-[(4-methylphenyl)sulphonyl]-1,4a,5,6,7,7a-hexahydro-2H-cyclopenta[d]pyridazine-
2-carboxamide. 
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GLIPIZIDE 
Browse: British Pharmacopoeia 2008 
British Pharmacopoeia Volume I & II 
Monographs: Medicinal and Pharmaceutical Substances 
Glipizidum 
 
C21H27N5O4S  Mr 445.5 
[29094-61-9] 
DEFINITION 
1-Cyclohexyl-3-[[4-[2-[[(5-methylpyrazin-2-yl)carbonyl]-
amino]ethyl]phenyl]sulphonyl]urea. 
Content : 98.0 per cent to 102.0 per cent (dried substance). 
CHARACTERS 
Appearance: white or almost white, crystalline powder. 
Solubility : practically insoluble in water, very slightly soluble in methylene chloride 
and in acetone, practically insoluble in ethanol (96 per cent). It dissolves in dilute solu-
tions of alkali hydroxides. 
IDENTIFICATION 
First identification: B. 
Second identification: A, C. 
A. Ultraviolet and visible absorption spectrophotometry (2.2.25). 
Test solution. Dissolve about 2 mg in methanol R and dilute to 100 ml with the same sol-
vent. 
Spectral range: 220-350 nm. 
Absorption maxima: at 226 nm and 274 nm. 
Absorbance ratio : A226/A274 = 2.0 to 2.4. 
B. Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24). 
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Comparison : glipizide CRS. 
C. Thin-layer chromatography (2.2.27). 
Test solution. Dissolve 10 mg of the substance to be examined in a mixture of equal vo-
lumes of methanol R and methylene chloride R and dilute to 10 ml with the same mix-
ture of solvents. 
Reference solution. Dissolve 10 mg of glipizide CRS in a mixture of equal volumes of 
methanol R and methylene chloride R and dilute to 10 ml with the same mixture of sol-
vents. 
Plate : TLC silica gel GF254 plate R. 
Mobile phase: anhydrous formic acid R, ethyl acetate R, methylene chloride R (25:25:50 
V/V/V). 
Application: 10 μl. 
Development: over 2/3 of the plate. 
Drying: in air. 
Detection: examine in ultraviolet light at 254 nm. 
Results : the principal spot in the chromatogram obtained with the test solution is simi-
lar in position and size to the principal spot in the chromatogram obtained with the ref-
erence solution. 
TESTS 
Related substances. Liquid chromatography (2.2.29). 
Test solution. Place 25 mg of the substance to be examined into a volumetric flask and 
add 75 ml of the mobile phase. Dissolve using sonication. Dilute to 100.0 ml with the 
mobile phase. 
Reference solution (a). Dilute 1.0 ml of the test solution to 100.0 ml with the mobile 
phase. Dilute 1.0 ml of this solution to 10.0 ml with the mobile phase. 
Reference solution (b). Dissolve 5 mg of glipizide impurity A CRS and 5 mg of glipizide 
impurity D CRS in the mobile phase and dilute to 100ml with the mobile phase. 
Column: 
— size: l = 0.15 m, Ø = 4.6 mm, 
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— stationary phase: spherical end-capped octadecylsilyl silica gel for chromatography 
R (5 μm). 
Mobile phase: mix 17 volumes of acetonitrile R and 83 volumes of a 3.5 g/l solution of 
dipotassium hydrogen phosphate R previously adjusted to pH 8.0 with phosphoric 
acid R. 
Flow rate: 1ml/min. 
Detection: spectrophotometer at 274 nm. 
Injection: 50 μl. 
Run time: 1.5 times the retention time of glipizide. 
Relative retention with reference to glipizide (retention time = about 24 min) : impurity 
A = about 0.3; impurity D = about 0.4 ; impurity E = about 1.1. 
System suitability : reference solution (b) : 
— resolution: minimum 2.0 between the peaks due to impurities A and D. 
Limits : 
— impurity A: not more 3 times the area of the principal peak in the chromatogram ob-
tained with reference solution (a) (0.3 per cent), 
— impurities D, E: for each impurity, not more than the area of the principal peak in the 
chromatogram obtained with reference solution (a) (0.1 per cent), 
— unspecified impurities : for each impurity, not more than the area of the principal 
peak in the chromatogram obtained with reference solution (a) (0.1 per cent), 
— total : not more than 5 times the area of the principal peak in the chromatogram ob-
tained with reference solution (a) (0.5 per cent), 
— disregard limit : 0.5 times the area of the principal peak in the chromatogram ob-
tained with reference solution (a) (0.05 per cent). 
Impurity B. Gas chromatography (2.2.28). 
Internal standard solution. Dissolve 25 mg of decane R in methylene chloride R and di-
lute to 100 ml with the same solvent. Dilute 5 ml of this solution to 100 ml with 
methylene chloride R. 
Test solution (a). Dissolve 1.0 g of the substance to be examined in 50 ml of a 12 g/l so-
lution of sodium hydroxide R and shake with 2 quantities, each of 5.0 ml of 
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methylene chloride R. Use the combined lower layers. 
Test solution (b). Dissolve 1.0 g of the substance to be examined in 50 ml of a 12 g/l so-
lution of sodium hydroxide R and shake with 2 quantities, each of 5.0 ml of the internal 
standard solution. Use the combined lower layers. 
Reference solution. Dissolve 10.0 mg of cyclohexylamine R (impurity B) in a 17.5 g/l 
solution of hydrochloric acid R and dilute to 100.0 ml with the same acid. To 1.0 ml of 
this solution add 50 ml of a 12 g/l solution of sodium hydroxide R and shake with 2 
quantities, each of 5.0 ml of the internal standard solution. Use the combined lower 
layers. 
Column: 
— material: fused silica, 
— size: l = 25 m, Ø = 0.32 mm, 
— stationary phase: poly(dimethyl)(diphenyl)siloxane R 
(film thickness 0.5 μm). 
Carrier gas: helium for chromatography R. 
Flow rate: 1.8ml/min. 
Split ratio: 1:11. 
Temperature: 
 Time (min) Temperature 
(°C) 
Column 0-4 40 
4- 20 40 → 200 
20-25 200 
Injection port  250 
Detector  270 
Detection: flame ionisation. 
Injection: 1 μl. 
Elution order: impurity B, decane. 
System suitability : 
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— resolution: minimum 7 between the peaks due to impurity B and the internal stan-
dard in the chromatogram obtained with the reference solution,  
— there is no peak with the same retention time as that of the internal standard in the 
chromatogram obtained with test solution (a). 
Limit : 
— impurity B: calculate the ratio (R) of the area of the peak due to impurity B to the 
area of the peak due to the internal standard from the chromatogram obtained with 
the reference solution; from the chromatogram obtained with test solution (b), calculate 
the ratio of the area of any peak due to impurity B to the area of the peak due 
to the internal standard: this ratio is not greater than R (100 ppm). 
Impurity C. Liquid chromatography (2.2.29). 
Solvent mixture. Mixture of equal volumes of acetonitrile R and water R previously ad-
justed to pH 3.5 with acetic acid R. 
Test solution. Dissolve 10.0 mg of the substance to be examined in the solvent mixture 
and dilute to 50.0 ml with the solvent mixture. 
Reference solution. Dissolve 5.0 mg of glipizide impurity C CRS in the solvent mixture 
and dilute to 50.0 ml with the solvent mixture. To 5.0 ml of the solution add 1.0 ml 
of the test solution and dilute to 100.0 ml with the solvent mixture. Dilute 1.0 ml of this 
solution to 10.0 ml with the solvent mixture. 
Column: 
— size: l = 0.15 m, Ø = 4.6 mm, 
— stationary phase: spherical base-deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel for 
chromatography R1 (3 μm). 
Mobile phase: mix 35 volumes of acetonitrile R1 and 65 volumes of water R previously 
adjusted to pH 3.5 with acetic acid R. 
Flow rate: 1.5ml/min. 
Detection: spectrophotometer at 225 nm. 
Injection: 50 μl. 
Run time: twice the retention time of glipizide. 
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Relative retention with reference to glipizide (retention time = about 6 min): impurity C 
= about 1.4. 
System suitability : reference solution: 
— resolution: minimum 4.0 between the peaks due to glipizide and impurity C, 
— symmetry factor: maximum 1.2 for the peak due to glipizide. 
Limit : 
— impurity C: not more than 0.4 times the area of the corresponding peak in the chro-
matogram obtained with the reference solution (0.1 per cent). 
Loss on drying (2.2.32) : maximum 0.5 per cent, determined on 1.000 g by drying in an 
oven at 105 °C. 
Sulphated ash (2.4.14) : maximum 0.2 per cent, determined on 1.0 g. 
ASSAY 
Dissolve 0.400 g in 50 ml of dimethylformamide R. Add 0.2 ml of quinaldine red solu-
tion R. Titrate with 0.1 M lithium methoxide until the colour changes from red to colour-
less. 
1 ml of 0.1 M lithium methoxide is equivalent to 44.55 mg of C21H27N5O4S. 
IMPURITIES 
Specified impurities : A, B, C, D, E. 
 
A. R = H, R′ = CH3: 5-methyl-N-[2-(4-sulphamoylphenyl)ethyl]pyrazine-2-
carboxamide, 
D. R = CH3, R′ = H: 6-methyl-N-[2-(4-sulphamoylphenyl)ethyl]pyrazine-2-
carboxamide, 
 
B. cyclohexanamine 
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C. ethyl [2-[4-[(cyclohexylcarbamoyl)sulphamoyl]phenyl]ethyl]carbamate 
E. 1-cyclohexyl-3-[[4-[2-[[(6-methylpyrazin-2-
yl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]sulphonyl]urea. 
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SULFANILAMIDE 
Browse: British Pharmacopoeia 2008 
British Pharmacopoeia Volume I & II 
Monographs: Medicinal and Pharmaceutical Substances 
Sulfanilamidum 
NH2
S
O
NH2
O
 
C6H8N2O2S  Mr 172.2 
[63-74-1] 
DEFINITION 
Sulfanilamide contains not less than 99.0 per cent and not more than the equivalent of 
101.0 per cent of 4-aminobenzenesulphonamide, calculated with reference to 
the dried substance. 
CHARACTERS 
White or yellowish-white crystals or fine powder, slightly soluble in water, freely so-
luble in acetone, sparingly soluble in alcohol, practically insoluble in methylene chlo-
ride. It dissolves in solutions of alkali hydroxides and in dilute mineral acids. 
IDENTIFICATION 
First identification: B. 
Second identification: A, C, D. 
A. Melting point (2.2.14) : 164.5 °C to 166.0 °C. 
B. Examine by infrared absorption spectrophotometry (2.2.24), comparing with the 
spectrum obtained with sulfanilamide CRS. Examine the substances prepared as 
discs. 
C. Examine the chromatograms obtained in the test for related substances. The principal 
spot in the chromatogram obtained with test solution (a) is similar in position and size to 
the principal spot in the chromatogram obtained with reference solution (a). 
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D. Dissolve about 5 mg in 10 ml of 1 M hydrochloric acid. Dilute 1 ml of the solution 
to 10 ml with water R. The solution, without further acidification, gives the reaction 
of primary aromatic amines (2.3.1). 
TESTS 
Solution S. To 2.5 g add 50 ml of carbon dioxide-free water R. Heat at about 70 °C for 
about 5 min. Cool in iced water for about 15 min and filter. 
Acidity. To 20 ml of solution S add 0.1 ml of bromothymol blue solution R1. Notmore 
than 0.2ml of 0.1 M sodium hydroxide is required to change the colour of the indicator. 
Related substances. Examine by thin-layer chromatography (2.2.27), using a TLC sili-
ca gel F254 plate R. Test solution (a). Dissolve 20 mg of the substance to be 
examined in 3 ml of a mixture of 2 volumes of concentrated ammonia R and 48 vo-
lumes of methanol R and dilute to 5 ml with the same mixture of solvents. 
Test solution (b). Dissolve 0.10 g of the substance to be examined in 0.5 ml of concen-
trated ammonia R and dilute to 5 ml with methanol R. If the solution is not clear, heat 
gently until dissolution is complete. 
Reference solution (a). Dissolve 20 mg of sulfanilamide CRS in 3 ml of a mixture of 2 
volumes of concentrated ammonia R and 48 volumes of methanol R and dilute to 5 ml 
with the same mixture of solvents. 
Reference solution (b). Dilute 1.25 ml of test solution (a) to 50 ml with a mixture of 2 
volumes of concentrated ammonia R and 48 volumes of methanol R. 
Reference solution (c). Dissolve 20 mg of the substance to be examined and 20 mg of 
sulfamerazine CRS in 3 ml of a mixture of 2 volumes of concentrated ammonia R and 
48 volumes of methanol R and dilute to 5 ml with the same mixture of solvents. 
Apply to the plate 5 μl of each solution. Develop over a path corresponding to two-
thirds of the plate height using a mixture of 3 volumes of dilute ammonia R1, 5 volumes 
of water R, 40 volumes of nitromethane R and 50 volumes of dioxan R. Dry the plate at 
100 °C to 105 °C and examine in ultraviolet light at 254 nm. Any spot in the chromato-
gram obtained with test solution (b), apart from the principal spot, is not more intense 
than the spot in the chromatogram obtained with reference solution (b) (0.5 per cent). 
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The test is not valid unless the chromatogram obtained with reference solution (c) 
shows two clearly separated principal spots. 
Heavy metals (2.4.8). 12 ml of solution S complies with limit test A for heavy metals 
(20 ppm). Prepare the standard using lead standard solution (1 ppm Pb) R. 
Loss on drying (2.2.32). Not more than 0.5 per cent, determined on 1.000 g by drying 
in an oven at 105 °C. 
Sulphated ash (2.4.14). Not more than 0.1 per cent, determined on 1.0 g. 
ASSAY 
Carry out the determination of primary aromatic amino-nitrogen (2.5.8), using 0.140 g 
and determining the end-point electrometrically. 
1 ml of 0.1 M sodium nitrite is equivalent to 17.22 mg of C6H8N2O2S. 
STORAGE 
Store protected from light. 
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FUROSEMIDE 
Browse: British Pharmacopoeia 2008 
British Pharmacopoeia Volume I & II 
Monographs: Medicinal and Pharmaceutical Substances 
Furosemidum 
 
C12H11ClN2O5S Mr 330.7 
[54-31-9] 
DEFINITION 
4-Chloro-2-[(furan-2-ylmethyl)amino]-5-sulphamoylbenzoic 
acid. 
Content : 98.5 per cent to 101.0 per cent (dried substance). 
CHARACTERS 
Appearance: white or almost white, crystalline powder. Solubility : practically insoluble 
in water, soluble in acetone, sparingly soluble in ethanol (96 per cent), practically inso-
luble in methylene chloride. It dissolves in dilute solutions of alkali hydroxides. 
mp: about 210 °C, with decomposition. 
IDENTIFICATION 
First identification: B. 
Second identification: A, C. 
A. Ultraviolet and visible absorption spectrophotometry (2.2.25). 
Test solution. Dissolve 50 mg in a 4 g/l solution of sodium hydroxide R and dilute to 
100 ml with the same solution. Dilute 1 ml of this solution to 100 ml with a 4 g/l solu-
tion of sodium hydroxide R. 
Spectral range: 220-350 nm. 
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Absorption maxima: at 228 nm, 270 nm and 333 nm. 
Absorbance ratio: A270 / A228 = 0.52 to 0.57. 
B. Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24). 
Comparison: furosemide CRS. 
C. Dissolve about 25 mg in 10 ml of ethanol (96 per cent) R. To 5 ml of this solution 
add 10 ml of water R. To 0.2 ml of the solution add 10 ml of dilute hydrochloric acid R 
and 
heat under a reflux condenser for 15 min. Allow to cool and add 18 ml of 1 M sodium 
hydroxide and 1 ml of a 5 g/l solution of sodium nitrite R. Allow to stand for 3 min, add 
2 ml of a 25 g/l solution of sulphamic acid R and mix. Add 1 ml of a 5 g/l solution of 
naphthylethylenediamine dihydrochloride R. A violet-red colour develops. 
TESTS 
Related substances. Liquid chromatography (2.2.29). 
Prepare the solutions immediately before use and protect from light. 
Test solution. Dissolve 50.0mg of the substance to be examined in the mobile phase and 
dilute to 50.0 ml with the mobile phase. 
Reference solution (a). Dissolve 2.0mg of furosemide impurity A CRS in the mobile 
phase and dilute to 2.0 ml with the mobile phase. 
Reference solution (b). Dilute a mixture of 1.0 ml of the test solution and 1.0 ml of ref-
erence solution (a) to 20.0 ml with the mobile phase. Dilute 1.0 ml of this solution to 
20.0 ml with the mobile phase. 
Column: 
— size: l = 0.25 m, Ø = 4.6 mm; 
— stationary phase: octylsilyl silica gel for chromatography R (5 μm). 
Mobile phase: dissolve 0.2 g of potassium dihydrogen phosphate R and 0.25 g of cetri-
mide R in 70 ml of water R; adjust to pH 7.0 with ammonia R and add 30 ml of 
propanol R. 
Flow rate: 1ml/min. 
Detection: spectrophotometer at 238 nm. 
Injection: 20 μl of the test solution and reference solution (b). 
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Run time: 3 times the retention time of furosemide. 
System suitability : reference solution (b) : 
— resolution: minimum 4 between the peaks due to impurity A (1st peak) and furose-
mide (2nd peak). 
Limits : 
— impurities A, B, C, D, E: for each impurity, not more than the area of the peak due to 
impurity A in the chromatogram obtained with reference solution (b) (0.25 per cent); 
— total : not more than twice the area of the peak due to impurity A in the chromato-
gram obtained with reference solution (b) (0.5 per cent) ; 
— disregard limit : 0.1 times the area of the peak due to impurity A in the chromato-
gram obtained with reference solution (b) (0.025 per cent). 
Chlorides (2.4.4) : maximum 200 ppm. To 0.5 g add a mixture of 0.2 ml of nitric acid 
R and 30 ml of water R and shake for 5 min. Allow to stand for 15 min and filter. 
Sulphates (2.4.13) : maximum 300 ppm. To 1.0 g add a mixture of 0.2 ml of acetic acid 
R and 30 ml of distilled water R and shake for 5 min. Allow to stand for 
15 min and filter. 
Heavy metals (2.4.8) : maximum 20 ppm. 1.0 g complies with test C. Prepare the refer-
ence solution using 2 ml of lead standard solution (10 ppm Pb) R. 
Loss on drying (2.2.32) : maximum 0.5 per cent, determined on 1.000 g by drying in an 
oven at 105 °C. 
Sulphated ash (2.4.14) : maximum 0.1 per cent, determined on 1.0 g. 
ASSAY 
Dissolve 0.250 g in 20 ml of dimethylformamide R. Titrate with 0.1 M sodium hydrox-
ide using 0.2 ml of bromothymol blue solution R2. Carry out a blank titration. 
1 ml of 0.1 M sodium hydroxide is equivalent to 33.07 mg of C12H11ClN2O5S. 
STORAGE 
Protected from light. 
IMPURITIES 
Specified impurities : A, B, C, D, E. 
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A. 2-chloro-4-[(furan-2-ylmethyl)amino]-5-sulphamoylbenzoic acid, 
 
B. R1 = Cl, R2 = SO2-NH2 : 2,4-dichloro-5-sulphamoylbenzoic acid, 
C. R1 = NH2, R2 = SO2-NH2 : 2-amino-4-chloro-5-sulphamoylbenzoic acid, 
E. R1 = Cl, R2 = H: 2,4-dichlorobenzoic acid, 
 
D. 2,4-bis[(furan-2-ylmethyl)amino]-5-sulphamoylbenzoic acid. 
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Ответы на тест (Приложение №1) 
АНАЛИЗ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ, ПРОИЗВОДНЫХ АМИДОВ 
БЕНЗОЛСУЛЬФОКИСЛОТЫ 
1. в 
2. в, г 
3. б, г 
4. а, в 
5. а, б, г 
6. б 
7. а, в 
8. а, в 
9. г 
10. в 
11. а, г 
12. в 
13. в 
14. г 
15. а, б 
16. в 
17. А-г, Б-а, В-в,а,  Г-а 
18. г 
19. г 
20. а 
21. а, б, в 
22. в 
23. в 
24. д 
25. в, д 
26. в, д 
27. а 
28. б 
29. а 
30. в 
31. а 
32. а 
33. а 
34. а 
35. г 
36. б 
37. в 
38. г 
39. б 
40. б 
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Ответы на билеты входного контроля (Приложение №2) 
Билет №1 
 
1. Производные бензолсульфаниламида обладают антисептической, антибак-
териальной, гипогликемической, диуретической активностью.  
Хлорамин Б назначают для лечения инфицированных ран, а также использу-
ют для обезвреживания иприта и других токсичных органических веществ, по-
павших на кожу, для дезинфекции рук, инструментария, предметов ухода за ин-
фекционными больными 
Фталилсульфатиазол назначают при кишечных инфекциях по 1,0 г каждые 8 
часов. Он накапливается в кишечнике. Салазодин назначают при лечении неспе-
цифических язвенных колитов внутрь по 0,5 г 4 раза в день. Он распадается в 
кишечнике с образованием 5-аминосалициловой кислоты и сульфапиридазина. 
Эти продукты гидролиза оказывают антибактериальное действие. 
Уросульфан применяют при циститах, пиелитах, цистопиелитах, пиелонеф-
ритах, инфицированных гидронефрозах и других инфекциях мочевых путей. 
Наиболее эффективен при пиелитах и циститах без нарушений мочевыделения. 
2. 
                  
Индикатор – тропеолин 00 в смеси с метиленовым синим. Титруют до пере-
хода окраски от красно-фиолетовой к голубой. 
f = 1 
M.м экв стрептоцида  = M.м стрептоцида*fэкв = 172,21*1/ 1 = 172,21 г/ моль - 
экв 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*172,21/1000 = 0,01722 г/мл 
а = Т* V*к = 0,01722 г/мл*10 мл*0,99 = 0,17047 ~0,1705 г 
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Билет № 2 
 1.  Сульфодиметоксин  (Sulfadimetoxinum) 
 
Белый или белый с кремоватым оттенком  кристаллический порошок без за-
паха. Тпл = 198-204 °C. Практически нерастворим в воде, очень мало растворим 
в хлороформе, мало растворим в спирте 96 %, растворим в хлористоводородной 
кислоте разведенной 8,3 %, легко растворим в растворах едких щелочей.  
Условия хранения: Список Б. В сухом, защищенном от света месте. 
2.                 
Индикатор – тропеолин 00 в смеси с метиленовым синим. Титруют до пере-
хода окраски от красно-фиолетовой к голубой. 
f = 1 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*172,21/1000 = 0,01722 г/мл 
V = а/T*к = 0,2436/0,01722*1,01 = 14,00 мл 
 
Билет №3 
1. Отличия стрептоцида и стрептоцида растворимого: 
Стрептоцид растворимый: 
1) Образование ауринового красителя после гидролиза с к.H2SO4 (отличие от 
стрептоцида): 
SO2
NH2
HN
H2C
SO3Na
SO2
NH2
H2N + HCHO
k.H2SO4
- NaHSO4
+ SO2
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Далее прибавляем салициловую кислоту и концентрированную H2SO4 и на-
блюдаем розовое окрашивание: 
COOH
OH H2SO4 HO
COOH
R
H
COOH
OH
HO
COOH
R
COOH
O
2 + RCHO
к
t, безводная 
среда
дегидрирование и
окисление розово-
красный
[O]
 
2). Препарат даёт характерные  реакции на Na+ (в отличие от стрептоцида): 
 Окрашивание пламени горелки в желтый цвет 
 Образование желтого кристаллического осадка с цинкуранилацетатом: 
NaCl + Zn[(UO2)3(CH3COO)8] + CH3COOH + 9H2O  
NaZn[(UO2)3(CH3COO)9]•9H2O + HCl 
2.    
Индикатор – тропеолин 00 в смеси с метиленовым синим. Титруют до пере-
хода окраски от красно-фиолетовой к голубой. 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*172,21/1000 = 0,01722 г/мл 
W = (V*K*T)*100/a = 14,05 мл * 1,02* 0,01722*100%/0,2476 = 99,67% 
 
Билет №4 
Фталазол 
N
H
S
O
O
N
H
C
O
COOH
N
S
 
Специфические примеси:  
Свободная фталевая кислота  
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Определяют, прибавляя фенолфталеин. Кислотные свойства фталевой кисло-
ты не дают раствору окраситься в розовый цвет. 
Норсульфазол 
 
Определяют нитритометрически (по первичной аминогруппе). Содержание 
норсульфазола не должно превышать допустимые нормы. 
 
2.  
NH2
S
O
N
O
CH3
O
Na
S
O
N
O
CH3
O
Na
       
 
Индикатор – нейтральный красный. Титрование ведут до перехода окраски 
от малиновой к синей. 
 
f = 1 
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M.м экв сульфаил-натрия  = M.м сульфацил-натрия* fэкв = 254,24*1/1 = 
254,24 г/ моль - экв 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*254,24/1000 = 0,02542 г/мл 
а = Т* V*К = 0,02542 г/мл*15 мл = 0,3813 ~0,38 г 
Билет №5 
1. Phthalazolum, Phthalylsulfathiazole  (Фталазол) 
N
H
S
O
O
N
H
C
O
COOH
N
S
 
Белый или белый со слегка желтоватым оттенком порошок. Практически не-
растворим в воде, эфире и хлороформе, очень мало растворим в спирте, раство-
рим в водном растворе карбоната натрия, легко растворим в водном растворе ед-
кого натра. 
Условия хранения: в хорошо укупоренной таре. 
2.  
NH2
S
O
N
O
CH3
O
Na
S
O
N
O
CH3
O
Na
       
 
Индикатор – нейтральный красный. Титрование ведут до перехода окраски 
от малиновой к синей. 
 
f = 1 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*254,24/1000 = 0,02542 г/мл 
V = а/T*К = 0,1564/0,02542*0,98 = 6,278 мл ~6,28мл 
Билет №6 
1. Количественное определение сульфаниламидов методом броматометрии: 
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Метод основан на реакции галогенирования сульфаниламидов. Титруют рас-
твором бромата калия в кислой среде в присутствии бромида калия. Конечную 
точку устанавливают при прямом титровании по обесцвечиванию (бромом) ин-
дикатора метилового оранжевого, а при обратном титровании — йодометриче-
ски: 
KBrO3 + 5KBr + 6HCl  3Br2 + 6KCl + 3H2O 
NH2
SO2NH
R
+ Br22
NH2
SO2NH
R
BrBr
+ 2 BrH
Br2 + 2KI  I2 + 2KBr 
I2 + 2Na2S2O3  2NaI + Na2S4O6 
f=1/4. 
 
2. 
NH2
S
O
N
O
CH3
O
Na
S
O
N
O
CH3
O
Na
       
Индикатор – нейтральный красный. Титрование ведут до перехода окраски 
от малиновой к синей. 
 
f = 1 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*254,24/1000 = 0,02542 г/мл 
W = (V*K*T)*100/a = 11,4 мл * 0,99* 0,02542*100% /0,2894= 99,13% 
 
Билет №7 
1. Количественное содержание фталазола 
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(ГФ) Неводное титрование в среде ДМФА. Индикатор – тимоловый синий. 
Титрант – NaOH в смеси метилового спирта и бензола. Титруют до появления 
синего окрашивания. 
HN
O2S
N
H
S
N
C
O
HOOC
C N
O
H
CH3
CH3
C N
O
H
CH3
CH3
H
2H2O + C N
O
H
CH3
CH3
C N
O
H
CH3
CH3
H
22+
2
+ 2OH-
 
C
O
N
H
SO2
C
NH
N
S
O
ONa  
2. Нефармакопейный метод: Аргентометрия (по методу Мора)  
HN
O2S N
H
S
N
C
O
HOOC
AgNO3
HN
O2S N S
N
C
O
HOOC
Ag
+ + HNO3
 
2AgNO3 + K2CrO4  AgCrO4 + 2KNO3 
2HNO3 + Na2B4O7 + 5H2O  4H3BO3 + 2NaNO3 
SO2NH2NH2
Стрептоцид
+NaNO2+ 2 ClH SO2NH2NN
 
Cl
+
-+ NaCl
 
Индикатор – тропеолин 00 в смеси с метиленовым синим. Титруют до пере-
хода окраски от красно-фиолетовой к голубой. 
f = 1 
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M.м экв стрептоцида  = M.м стрептоцида* fэкв = 172,21 * 1 = 172,21 г/ моль - 
экв 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*172,21/1000 = 0,01722 г/мл 
а,г =  V*K*T*P/b = 13,9*1,02*0,01722*0,535/0,2584 = 0,5055 г 
 
Билет №8 
1. Общая химическая структура лекарственных веществ производных бен-
золсульфониламида и их натриевых солей: 
 
В основе их химической структуры лежит бензолсульфониламид: 
 
Образование его можно представить как результат взаимодействия хлоран-
гидрида бензолсульфоновой кислоты и аммиака: 
 
По химической структуре их подразделяют на: 
 - хлорпроизводные амида бензолсульфокислоты:    
-производные амида сульфаниловой кислоты  (сульфаниламиды): 
 
- производные алкилуреидов сульфокислот:   
Натриевые соли: 
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2.  Сx = Cст * Ах 
                Аст 
Сст = 0,05*2/100*100 = 0,05*2/100*100 = 0,00001 г/мл 
g, г = C*A*W1*W2*P/Aст*V*a =  
= 0,00001*0,463*100*100*0,582/0,429*2*0,06012 = 0,5223 г. - соответствует 
 
Билет №9 
1. Наличие серы в молекуле сульфаниламидов, как и в других содержащих 
серу соединениях, можно установить после окисления органической части моле-
кулы концентрированной азотной кислотой или сплавления с 10-кратным коли-
чеством нитрата калия до сульфат-иона. Последний затем обнаруживают с по-
мощью раствора хлорида бария. 
 
 
2. Сульфацетамид натрия 
H2N S
O
O
N
O
Na
• H2O
 
п-Аминобензолсульфацетамид-натрий 
Количественное определение:  
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- Нитритометрия - этот метод рекомендован НД для количественного опре-
деления сульфаниламидов, являющихся первичными ароматическими аминами. 
В качестве титранта используют нитрит натрия (0,1 М раствор). Определение 
основано на способности первичных ароматических аминов образовывать в ки-
слой среде диазосоединения: 
NH2
S
O
N
O
CH3
O
Na
S
O
N
O
CH3
O
Na
       
 
Индикатор – нейтральный красный. Титрование ведут до перехода окраски 
от малиновой к синей. 
 
f = 1 
- Нейтрализация (Кислотно-основное титрование).  
Ацидиметрия для натриевых солей сульфаниламидов: Титрант  - HCl, инид-
катор – метиловый оранжевый в спирто-ацетоновой среде.(f=1). 
 
-  Куприметрия. В основе метода лежит реакция взаимодействия сульфани-
ламидов с ионом меди (II). В качестве титранта используют 0,01-0,1 М раствор 
сульфата меди (II). Титруют в фосфатной или боратной буферной системе с ви-
зуальной фиксацией эквивалентной точки. 
- Броматометрия. Метод основан на реакции галогенирования сульфанила-
мидов. Титруют раствором бромата калия в кислой среде в присутствии бромида 
калия. Конечную точку устанавливают при прямом титровании по обесцвечива-
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нию (бромом) индикатора метилового оранжевого, а при обратном титровании 
— йодометрически: 
KBrO3 + 5KBr + 6HCl  3Br2 + 6KCl + 3H2O 
NH2
SO2NH
R
+ Br22
NH2
SO2NH
R
BrBr
+ 2 BrH
 
Br2 + 2KI  I2 + 2KBr 
I2 + 2Na2S2O3  2NaI + Na2S4O6 
f=1/4. 
-  Йодхлорометрия. Как и броматометрия, метод основан на реакции галоге-
нирования. Йодирование осуществляют с помощью титрованного раствора йод-
монохлорида. Избыток последнего устанавливают йодометрически: 
NH2
SO2 NHR NHRSO2
NH2
I I
+ 2ICl + 2HCl
 
ICl + KI  I2 + KCl 
I2 + 2Na2S2O3  2NaI + Na2S4O6 
f=1/4 
- Окисление и определение по сульфат-иону. Для количественного определе-
ния используют реакцию минерализации сульфаниламидов при осторожном на-
гревании с не содержащим примеси сульфатов 30%-ным раствором пероксида 
водорода в присутствии следов хлорида железа (III). В результате получается 
светлая, совершенно прозрачная жидкость, содержащая эквивалентное сульфа-
ниламиду количество сульфат-ионов. Последние определяют либо гравиметри-
ческим, либо титриметрическим методом, используя и в том, и в другом случае 
раствор хлорида бария. 
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Билет №10 
1. Нитритометрия. Этот метод рекомендован НД для количественного опре-
деления сульфаниламидов, являющихся первичными ароматическими аминами. 
ФС рекомендует нитритометрию для количественного определения сульфанила-
мида, сульфацетамида натрия, сульфадиметоксина, сульфалена. Определение 
основано на способности первичных ароматических аминов образовывать в ки-
слой среде диазосоединения: 
 
В качестве титранта используют нитрит натрия (0,1 М раствор). Титруют в 
присутствии бромида калия при 18-20°С или при 0-10°С. Бромид калия катали-
зирует процесс диазотирования, а охлаждение реакционной смеси позволяет из-
бежать потерь азотистой кислоты и предотвратить разложение соли диазония. 
Точку эквивалентности можно установить одним из трех способов: с помощью 
внутренних индикаторов (тропеолин 00, нейтральный красный, смесь тропеоли-
на 00 с метиленовым синим); внешних индикаторов (йодкрахмальная бумага) 
или потенциометрически. 
2. Общими химические реакции на подлинность лекарственных веществ 
производных бензолсульфониламида: 
1. На свободную аминогруппу: 
А) Реакция образования азокрасителя. Это общая реакция не только на суль-
фаниламиды, но и на все соединения, содержащие в молекуле незамещенную 
первичную ароматическую аминогруппу. Сульфаниламиды, у которых амино-
группа замещена радикалом (фталилсульфатиазол), предварительно гидролизу-
ют кипячением с разведенной хлороводородной кислотой. Реакция основана на 
образовании хлорида диазония в результате действия раствором нитрита натрия 
и разведенной хлороводородной кислотой. Последующее сочетание хлорида 
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диазония в щелочной среде с фенолами приводит к образованию азокрасителя.  
ГФ рекомендует для выполнения этой реакции щелочной раствор β-нафтола: 
 
 
В результате реакции появляется вишнево-красное окрашивание или образу-
ется осадок оранжево-красного цвета. Сочетание с первичными аминами наибо-
лее легко протекает в слабокислой среде.  
В качестве азосоставляющей может выступать амин, который в оптимальной 
области рН = 5-7 образует с солью диазония азокраситель основного характера. 
Наиболее широкое применение в качестве реагента нашел дихлорид N-(1-
нафтил)-этилендиамина – реагент Браттона-Маршала: 
 
Азосочетание с первичными и вторичными аминами в нейтральной или сла-
бо щелочной среде (рН = 7-8) приводит к образованию диазоаминопроизводных 
(триазенов) за счет атаки электрофила – соли диазония – по азоту, а не по угле-
роду кольца: 
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Б) Реакция конденсации. С 2,4-динитрохлорбензолом продукт желтого цвета, 
с альдегидами в солянокислой среде типа  Шиффова основания желтого цвета.  
Разновидностью образования шиффовых оснований является лигниновая 
проба -  при нанесении на бумагу или дерево сульфаниламида или другого пер-
вичного амина и капли соляной кислоты появляется оранжево-желтое окраши-
вание. 
OH CHO
MeO
+ NH2 R -H2O
OH C
H
MeO
N R
 
2. Реакции галогенирования. Эти реакции основаны на наличии донорной 
группы в ароматическом ядре молекулы сульфаниламида (заместитель первого 
рода): 
 
3. Реакция обнаружения серы. Наличие серы в молекуле сульфаниламидов, 
как и в других содержащих серу соединениях, можно установить после окисле-
ния органической части молекулы концентрированной азотной кислотой или 
сплавления с 10-кратным количеством нитрата калия до сульфат-иона. Послед-
ний затем обнаруживают с помощью раствора хлорида бария. 
 
4. Пиролиз сульфаниламидов. При термическом разложении сульфанилами-
дов в сухой пробирке плавы приобретают различную окраску. Одновременно 
образуются газообразные продукты. Эта реакция позволяет отличать некоторые 
сульфаниламиды друг от друга. Так, при пиролизе сульфаниламида (стрептоци-
да) образуется плав фиолетового цвета и появляется запах аммиака и анилина. 
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Если в структуре соединения имеется гетероатом серы, то при пиролизе об-
разуется сероводород. 
5. Реакция с растворами солей тяжелых металлов. Ряд ионов тяжелых метал-
лов (меди, кобальта, железа, серебра и др.), замещая подвижный атом водорода 
сульфамидной группы, образуют с сульфаниламидами внутрикомплексные со-
единения. Нерастворимые комплексы меди (11) и кобальта (II) имеют различную 
окраску. Реакции следует выполнять в нейтральной среде, чтобы не допустить 
образования осадков гидроксидов указанных катионов. 
Некоторые из этих цветных реакций могут быть использованы для отличия 
сульфаниламидов друг от друга. ФС рекомендует использовать реакцию с рас-
твором хлорида кобальта при испытании на подлинность сульфадиметоксина. 
Образуется ярко-розовый с лиловым оттенком аморфный осадок. Сульфанила-
мид в этих условиях образует голубоватый с синеватым оттенком осадок, а 
сульфален приобретает голубое окрашивание. Раствор сульфата меди образует с 
сульфаниламидом (стрептоцидом) зеленоватый с голубым оттенком осадок, с 
сульфацетамидом натрия — голубовато-зеленый осадок (не изменяющийся при 
стоянии), с сульфадиметоксином, сульфаленом и салазодином — зеленого цвета 
осадки. 
6. Реакция с нитропруссидом натрия. Растворы сульфаниламидов в присутст-
вии едких щелочей при добавлении 1%-ного раствора нитропруссида натрия и 
последующем подкислении минеральной кислотой образуют окрашенные в 
красный или красно-коричневый цвет раствор или осадок. Если заменить мине-
ральную кислоту ледяной уксусной, то сульфадиметоксин образует телесного 
цвета, а сульфален — темно-бежевый раствор. 
 
7. Реакции окисления.  
Сульфаниламиды легко окисляются даже под действием кислорода воздуха, 
это приводит к изменению внешнего вида при хранении. Наиболее легко окис-
ление происходит в водных раствора (пожелтение глазных капель сульфацил-
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натрия), Это определяет необходимость стабилизации растворов данных веществ 
антиоксидантами: сульфитом (метабисульфитом) натрия.  
При окислении веществ с первичной ароматической аминогруппой образу-
ются различные структуры, содержащие системы сопряженных связей. Характер 
продуктов окисления зависит от природы окислителя. Установлено, что это мо-
гут быть: 
 
Доказано, что одним из основных продуктов окисления сульфаниламида и 
норсульфазола кислородом воздуха и при участии света является 
гидроксиаминопроизводное: 
 
Окисление сульфаниламидов– калия броматом, хлорамином, калия дихрома-
том и др. – является их общим свойством. Образование окрашенных продуктов, 
характерных часто только для одного из них, позволяет осуществлять выбор ре-
актива для надежного определения соответствующего лекарственного вещества.  
Билет №11 
1. Сульфаниламиды легко окисляются даже под действием кислорода возду-
ха, что приводит к изменению их внешнего вида при хранении. Наиболее легко 
окисление этих веществ происходит в водных раствора (пожелтение глазных ка-
пель сульфацил-натрия), Это определяет необходимость стабилизации растворов 
данных веществ антиоксидантами: сульфитом (метабисульфитом) натрия. Кон-
троль их качества предусматривает определение цветности растворов. 
При окислении веществ с первичной ароматической аминогруппой образу-
ются различные структуры, содержащие системы сопряженных связей. Характер 
продуктов окисления зависит от природы окислителя. Установлено, что это мо-
гут быть: 
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Доказано, что одним из основных продуктов окисления сульфаниламида и 
норсульфазола кислородом воздуха и при участии света является гидроксиами-
нопроизводное: 
 
Так как реакцию окисления катализируют соли тяжелых металлов, ГФ при 
испытании на чистоту лекарственных веществ этой группы требует определение 
примеси тяжелых металлов. 
Взаимодействие сульфаниламидов с окислителями – калия бромат, хлора-
мин, калия дихромат и др. – является их общим свойством.  
Образование окрашенных продуктов, характерных часто только для одного 
из них, позволяет осуществлять выбор реактива для надежного определения со-
ответствующего лекарственного вещества.  
Так, все сульфаниламиды реагируют с водорода пероксидом в присутствии 
железа (III) хлорида. Однако, только стрептоцид образует при этом пурпурное 
окрашивание, поэтому данная реакция широко применяется для определения 
стрептоцида в различных лекарственных формах. 
 Для уросульфана характерна реакция окисления нитритом натрия при нагре-
вании с образованием продуктов красного цвета. 
При окислении хлорамином  в щелочной среде при сочетании с фенолом об-
разуются индофеноловые красители.  
Сульфаниламид, в частности, образует краситель синего цвета. Эта реакция 
применяется для количественного фотоколориметрического определения лекар-
ственных веществ этой группы. 
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2. Сульфаниламиды представляют собой белые или белые с желтоватым от-
тенком кристаллические вещества без запаха. Исключением является салазопи-
ридазин — оранжевого цвета. 
Сульфаниламиды мало растворимы или практически нерастворимы в воде и 
в таких органических растворителях, как этанол, эфир, хлороформ. Сульфанила-
мид умеренно растворим в этаноле, а салазодин легко растворим в диметилфор-
мамиде. В ацетоне некоторые из них растворимы (сульфаниламид). 
Натриевые соли сульфаниламидов (сульфацетамид натрия) легко растворимы 
в воде и метаноле (при комнатной температуре) и практически нерастворимы 
или мало растворимы в других органических растворителях (этаноле, эфире, 
хлороформе, ацетоне). 
Растворимость в кислотах и растворах щелочей обусловлена амфотерными 
свойствами большинства сульфаниламидов. Они проявляют основные свойства, 
так как в молекуле имеется ароматическая аминогруппа. Поэтому сульфанила-
миды, как правило, могут растворяться в кислотах с образованием солей (сильно 
гидролизованных в растворах): 
 
В разведенных кислотах при комнатной температуре нерастворимы фталил-
сульфатиазол и салазодин, в молекулах которых атом водорода первичной ами-
ногруппы замещен ароматическим радикалом. 
Кислотные свойства у сульфаниламидов выражены сильнее, чем основные. 
Они обусловлены наличием в молекуле группы -SO2-NH-, содержащей подвиж-
ный атом водорода. Вследствие этого сульфаниламиды образуют с щелочами 
соли: 
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Билет №12 
Реакция образования азокрасителя: 
 Сульфаниламиды, у которых аминогруппа ацилирована  (фталилсульфатиа-
зол), предварительно гидролизуют кипячением с разведенной хлороводородной 
кислотой. После этого возможна реакция образования хлорида диазония в ре-
зультате действия раствором нитрита натрия и разведенной хлороводородной 
кислотой. Реакция хлорида диазония затем в щелочной среде с фенолами приво-
дит к образованию азокрасителя. Известно большое число азокомпонент. ГФ ре-
комендует для выполнения этой реакции щелочной раствор β-нафтола: 
 
 
В результате реакции появляется вишнево-красное окрашивание или образу-
ется осадок оранжево-красного цвета.  
Сочетание с первичными аминами наиболее легко протекает в слабокислой 
среде. В сильно кислой среде (рН ~ 1-3) образуется соль амина, которая не всту-
пает в реакцию азосочетания. В щелочной среде при рН ~ 10 преобладает сво-
бодный амин, при этом уже соль диазония инактивируется вследствие образова-
ния диазотат-иона: 
 
В связи с этим оптимальными условиями азосочетания с фенолами является 
рН = 9-10. Следует подчеркнуть, что β-нафтол с солью диазония сочетается в 
положении 1. 
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В качестве азосоставляющей может выступать амин, который в оптимальной 
области рН = 5-7 образует с солью диазония азокраситель основного характера. 
Наиболее широкое применение в качестве такого реагента нашел дихлорид N-(1-
нафтил)-этилендиамина – реагент Браттона-Маршала: 
 
 
Азосочетание с первичными и вторичными аминами в нейтральной или сла-
бо щелочной среде (рН = 7-8) приводит к образованию диазоаминопроизводных 
(триазенов) за счет атаки электрофила – соли диазония – по азоту, а не по угле-
роду кольца: 
 
Фталазол содержит ацилированную аминогруппу, поэтому вступает в реак-
цию диазотирования только после кислотного гидролиза (в отличие от стрепто-
цида). 
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2. - Сульфацетамид натрия при действии уксусной кислотой выделяет белый 
осадок сульфацетамида, который после высушивания должен иметь температуру 
плавления около 183°С: 
 
При растворении осадка в этаноле и добавлении концентрированной серной 
кислоты образуется этилацетат, имеющий характерный запах: 
 
 
- Для отличия натриевых солей от соответствующих сульфаниламидов вы-
полняют реакцию на ион натрия – окрашивание пламени горелки в желтый цвет. 
- При гидролизе  фталазола  выделяется фталевая кислота, которую иденти-
фицируюи по реакции образования флуоресцина. К фталилсульфатиазолу при-
бавляют резорцин, концентированную серную кислоту и сплавляют в пламени 
спиртовки 1-2 минуты. Потом охлаждают, растворяют в щелочи, разбавляют во-
дой. Наблюдается зеленая флюоресценция (ГФ 10). Это реакция на фталевую ки-
слоту, получающуюся в результате гидролиза: 
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- Наличие азогруппы в молекуле салазодина подтверждают реакцией гидри-
рования. Для этого к раствору салазодина прибавляют цинковую пыль и концен-
трированную хлороводородную кислоту. Раствор постепенно обесцвечивается. 
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Билет №13 
Подлинность Ко-тримоксазола: 
Таблетки включают два компонента: сульфаметоксазол 0,4 г и триметоприм 
0,08 г. 
 
Подлинность компонентов подтверждают, выполняя ряд химических реак-
ций с фильтратом, полученным после встряхивания в течение 3 мин 0,3 г по-
рошка растертых таблеток с 5 мл 0,1 М раствора гидроксида натрия и 20 мл во-
ды. 
1. После прибавления к 5 мл фильтрата раствора сульфата меди (II) образует-
ся желтовато-зеленоватый осадок медной соли сульфаметоксазола. 2. Фильтрат 
дает положительную реакцию образования азокрасителя красного цвета после 
добавления хлороводородной кислоты, раствора нитрита натрия и щелочного 
раствора β-нафтола. 
3. Сульфаметоксазол дает  общие реакции на сульфаниламиды. 
4. При добавлении к фильтрату хлороформного извлечения из таблеток рас-
твора бромфенолового синего (водорастворимого), встряхивания в течение 1 
мин и последующего разделения слоев нижний слой имеет интенсивно красный 
цвет. 
5. Для испытания подлинности таблеток «Ко-тримоксазола» могут быть ис-
пользованы УФ-спектры поглощения. Хлороформное извлечение триметоприма 
имеет максимум поглощения в области 246 нм и плечо 262-276 нм. 
6. Подлинность подтверждают также методом ТСХ на пластинках Кизель-
гель при хроматографировании в подвижной фазе состава хлороформ-метанол-
раствор аммиака концентрированный (80:20:3). После проявления реактивом 
Драгендорфа должны обнаруживаться два основных пятна на уровне стандарт-
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ных образцов веществ-свидетелей триметоприма и сульфаметоксазола. Этим же 
методом обнаруживают в таблетках наличие посторонних примесей (не более 
1%), сульфаниламида (стрептоцида) и кислоты сульфаниловой (не более 0,5% и 
0,3% соответственно). 
2. Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*278,3/1000 = 0,02783 г/мл 
     a = T*V = 0,02783*12 = 0,3340 г. 
 
Билет №14 
 
1.  
Количественное определение гликлазида  выполняют методом кислотно-
основного титрования, используя кислотные свойства растворов, обусловленные 
наличием сульфамидной группы. В качестве растворителя применяют диметил-
формамид, титрантом служит раствор гидроксида натрия (калия), индикатором 
— тимолфталеин. Ниже представлен химизм происходящего процесса: 
 
Количественное определение гликлазида также  выполняют методом невод-
ного титрования в среде безводной уксусной кислоты, используя в качестве тит-
ранта 0,1 М раствор хлорной кислоты, устанавливая конечную точку потенцио-
метрическим методом.  
2. f = 1 
Т = (М.м экв*С)/1000 = 0,1*280,31/1000 = 0,02803 г/мл 
V = а/T = 0,3000/0,02803 = 10,70 мл 
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Билет №15 
Метформин 
 
N N
HCH3
CH3
NH NH
NH2.HCl
 
Подлинность: 
1.ИК-спектр метформина, снятый после прессования в виде таблеток с бро-
мидом калия, в области 2000-400 см-1 по положению и относительным интен-
сивностям полос должен полностью совпадать с приложенным к ФС рисунком 
спектра. 
2.УФ-спектрофотометрия. Водный раствор должен иметь максимум погло-
щения в области 233 нм. 
3.Подлинность метформина в таблетках подтверждают методом ТСХ на пла-
стинке, покрытой силикагелем в системе: н-бутанол-ледяная уксусная кислота-
вода (4:1:5). Сравнивают Rf испытуемого метформина и стандартного образца. 
Этим же методом на пластинке, покрытой целлюлозой в системе растворителей 
ацетон-бензол-вода (12:6:1) устанавливают допустимое содержание примеси ис-
ходного продукта синтеза — дициан-диамида (не более 0,04%). 
4.Выполняют также испытание на хлорид-ионы и цветную реакцию с 1-
нафтолом и гипохлоритом натрия в щелочной середе. Раствор окрашивается в 
оранжево-красный цвет, темнеющий при стоянии. 
 
2.  Нитритометрия. Этот метод рекомендован НД для количественного опре-
деления сульфаниламидов, являющихся первичными ароматическими аминами. 
ФС рекомендует нитритометрию для количественного определения сульфанила-
мида, сульфацетамида натрия, сульфадиметоксина, сульфалена. Определение 
основано на способности первичных ароматических аминов образовывать в ки-
слой среде диазосоединения: 
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В качестве титранта используют нитрит натрия (0,1 М раствор). Титруют в 
присутствии бромида калия при 18-20°С или при 0-10°С. Бромид калия катали-
зирует процесс диазотирования, а охлаждение реакционной смеси позволяет из-
бежать потерь азотистой кислоты и предотвратить разложение соли диазония. 
Точку эквивалентности можно установить одним из трех способов: с помощью 
внутренних индикаторов (тропеолин 00, нейтральный красный, смесь тропеоли-
на 00 с метиленовым синим); внешних индикаторов (йодкрахмальная бумага) 
или потенциометрически. 
 
Билет №16 
1.Количественное определение: 
1. (ГФ) Неводное титрование в среде ДМФА. Индикатор – тимоловый синий. 
Титрант – NaOH в смеси метилового спирта и бензола. Титруют до появления 
синего окрашивания. 
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2. Химические свойства хлорамина Б обусловлены наличием активного хлора 
в молекулах. При растворении в воде хлорамин Б гидролизуется с образованием 
гипохлорита натрия. Затем происходит гидролиз гипохлорита натрия и разложе-
ние хлорноватистой кислоты: 
S
O
O
N Cl
Na
H2O S
O
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NH2 +NaClO
 
NaClO +H2O  HClO + NaOH  (pH > 7) 
2HClO  2HCl + O2 
Образование хлорноватистой кислоты в результате гидролиза обусловливает 
окислительные свойства, которые лежат в основе испытаний лекарственных ве-
ществ на подлинность, количественного определения, а также антисептического 
действия. 
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Анализ лекарственных веществ, производных амидов бензолсульфокислоты. 
Учебно-методическое пособие. 
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